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© Die Erflndung betrifft neue Furane, insbesondere Benzo- 
furanone der Formel 
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worin R, fOrWasserstoff odereinen aliphatischen Rest stent, 
R 2 elne durch einen zwerwertigen Kohlenwasserstoffrest 
dlsubstftulerte Aminogruppe bedeutet und der aromatische 
Ring A zusatzlich substituiert sein kann, und ihre Salze 
und/oder teomeren, Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel (I) und ihrer Salze und Isomeren, solche 
Verblndungen enthaltende pharmazeutische Praparate 
80wle deren Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe und/ 
Oder zur Herstellung pharmazeuzeutischer Prtparate. Die 
Verbindungen der Formel (I) zeichnen sich durch eusgeprag- 
te antiinflammatorische und enalgetische Eigenscheften aus. 
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Furane 



Die Erfindung betrifft neue Furane, insbesondere Benzofuranone der 
allgeroeinen Formel 

/ V \ 

MS >•« (i), 

worin ^ fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, R 2 eine 
durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihre Salze und/oder Isomeren, Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel (I) und ihrer Salze und Isomeren, solche 
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate sowie deren Ver - 
wendung als Arzneimittelwirkstof fe und/oder zur Herstellung pharmazeu- 
tischer Praparate. 

Isotaere von Verbindungen der Formel (I) sind beispielsweise die zu den 
2,3-Dihydro-2-oxo-benzo[b]furan-Derivaten der Formel (I) im tautomeren 
Gleichgewicht befindlichen 2-Hydroxy-benzo[b]furan-Verbindungen der 
Formel 

h 

I A II ).-0H (f). 



Ein aliphatischer Rest ^ ist insbesondere gesattigt und unsubstitu- 
iert und stellt in erster Linie einen Niederalkylrest dar. 
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Der aromatische Ring A kann zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, 
wie Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Nieder- 
alkenyl oder gegebenenfalls verzweigtes, insbesondere zwei benach- 
barte C-Atome iiberbruckendes, 3- oder 4-gliedriges Alkylen mit 3-8 
C-Atomen, Niederalkoxy, Niederalkyl thio, Niederalkansulf inyl, Nieder- 
alkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl 
und/oder Nitro ein- oder mehfach substituiert oder, bis auf R^, unsub- 
stituiert sein. 

Eine durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest disubstituierte 
Aminogruppe weist als solchen einen zweiwertigen aliphatischen Rest, 

der auch durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochen sein 
kann, wie Nieder alkylen, Niederalkenylen oder durch jeweils Aza, 
N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. 
Niederalkenylen ,auf, wobei Niederalkylen bzw/ Niederalkenylen jeweils 
auch verzweigt sein konnen. Ferner kbnnen derartige cyclische Amine 
R^ auch ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme aufweisen. R^ 
stellt vorzugsweise jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-, 
Niederalkenylen-, Aza-niederalkylen-, N'-Niederalkylaza-niederalkylen-, 
Oxa-nieder alkylen-, Thia-niederalkylen-, Aza-niederalkenylen-, N f -Nie- 
deralkylaza-niederalkenylen-, Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen-amino 
dar, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen auch verzweigt sein und 
entsprechend 4 bis 14, vorzugsweise 4 bis 7 C-Atome aufweisen kann. 

Als Beispiele fur derartige Reste R^ seien genannt: Pyrrolidin-l-yl , 

2- oder 3-Pyrrolin-l-yl, Pyrrol-l-yl, Piperidin-l-yl, Azepin-l-yl, 
Imidazolidin-l-yl, 2-, 3- oder 4-Imidazolin-l-yl, Oxazolidin-3-yl, 
4-Oxazolin-3-yl, Thiazolidin-3-yl, 4-Thiazolidin-3-yl , Piperazin-1- 
yl, Morpholin-4-yl, Thiomorpholin-4-yl , 3-Methyl-imidazolidin-l-y 1 , 
4-Methyl-piperazin-l-yl . 
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Ferner bedeutet R 2 Niederalkylen- bzw. Niederalkenylen-araino mit 
einem oder zwei ortho-anellierten Benzosystemen, wie Indol-l-yl, 
Indolin-l-yl, Isoindol-2-yl, Isoindolin-2-yl, Carbazol-9-yl oder 
{J-Carbolin-9-yl. 

Vor- und nachstehend sind unter mit "nieder" bezeichneten organischen 
Resten ode: Verbindungen vorzugsweise solche zu verstehen, die bis und 
mit 7, vor allem bis und mit 4 Kohlenstof fatome enthalten. 

Die im Rahmen des vorliegenden Textes verwendeten Allgemeindef initionen 
haben in erster Linie die folgenden Bedeutungen: 

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sek. -Butyl, tert. -Butyl und umfasst ferner entsprechend 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylreste. 

Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxymethyl , 2-Hydroxyethyl oder 2- 
oder 3-Hydroxypropy 1 • Halogenniederalkyl ist z.B. Chlormethyl oder 
Tr if luormethyl . 

Niederalkenyl ist z.B, Vinyl, 1- bzw. 2-Propenyl, 1-, 2- oder 3- 
Butenyl oder Butadien-l,3-yl. 

3- oder 4-gliedriges Alkylen weist insbesondere 3- bis 8 C-Atome auf 
und ist geradkettig, wie Tri- oder Tetramethylen, oder verzweigt, 
wie 2,4-Butylen, 1,4- bzw. 2,4-Pentylen oder 2-Methyl-l,3~propylen. 

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, 
n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert .-Butyloxy und umfasst 
ferner entsprechende Pentyloxy-, Hexyloxy- oder Keptyloxyreste. 
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Niederalkylthio ist z.B. Methyl-, Ethyl, n-Propyl-, Isopropyl-, n- 
Butyl-, Isobutyl-, sek-Butyl- oder tert.-Butylthio. 
Niederalkansulfinyl bzw. -sulfonyl ist z.B. Methan-, Ethan-, n- 
Propan- oder Isopropan-sulfinyl bzw. -sulfonyl. 

Halogen ist z.B. Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Fluor, 
Chlor oder Brom, und umfasst ferner Jod. 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Iso- 
butyryloxy, sek.- oder tert. -Butyryloxy. 

Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl oder 
tert.-Butyryl. 

Niederalkylen ist z.B. 4- bis 7-gliedriges Niederalkylen und weist 
z.B. 4- bis 10, insbesondere 4 bis 6 C-Atome auf , wie Tetra-, 
Pent a- oder Hexamethylen, ferner Hep tame thy len. 

Niederalkenylen weist eine oder zwei Doppelbindungen auf und ist 
z.B. 4- bis 7-gliedriges Niederalkenylen, z.B. mit 4 bis 10, insbe- 
sondere 4 bis 6 C-Atome, ; : wie But-2-en-l,4-ylen, Buta-l,3-dien- 
1,4-ylen, Pent-2-en-l,5-ylen, Penta-l,3-dien-l,5-ylen, Penta-1,4- 
dien-l,5-ylen, Hex-3-en-2,5-ylen oder Hexa-2,4-dien-2,4-ylen. 

Durch Aza bzw. N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalkylen ist z.B. 
4- bis 7-gliedriges Monoaza- bzw. N'-Niederalkylmonoaza-niederalkylen, 
wie 2-Aza-tetramethylen, 3-Aza-pentamethylen oder 3-Methylaza-penta- 
me thy len. 

Durch Oxa bzw. Thia unterbrochenes Niederalkylen ist z.B. Monooxa- 
bzw. Monothia-niederalkylen, wie 3-0xa- bzw. 3-Thia-pentamethylen. 
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Durch Aza bzw. N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalkenylen mit 
einer oder zwei Doppelbindungen ist z.B. 2-Aza-buten-l-ylen, 2- 
Aza-buten-2-ylen, 2-Aza-buten-3-ylen, 2-Methylaza-buten-3-ylen oder 
2-Aza-butadien-l,3-ylen. 

Salze von erf indungsgemassen Verbindungen der Formel (I) sind vorzugs- 
weise pharmazeutisch verwendbare Salze, wie pharmazeutisch verwend- 
bare SSureadditionssalze. Diese werden beispielsweise mit starken 
anorganischen Sauren, wie Miner alsauren, z.B. Schwefelsaure, Phosphor- 
aSure oder Halo genwas serstoff sSuren , mit starken organischen Carbon- 
sHuren, vie Niederalkancarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie gegebenenf alls 
unge6&ttigte Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, Malon-, Malein- oder 
Fumarsfiure, oder wie Hydroxy carbonsauren, z.B.Weinsaure oder Citronen- 
sSure, oder mit Sulfonsauren, wie Niederalkan- oder gegebenenf alls 
substituierte BenzolsulfonsSuren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfon- 
s3ure gebildet. Weist der 1,2-Phenylenrest Ph als Substituenten 
Hydroxy auf , kfinnen entsprechende Verbindungen Salze mit Basen bilden. 
Geeignete Salze mit Basen sind beispielsweise entsprechende Alkali- 
metall- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magne- 
6iumsalze, pharmazeutisch verwendbare Uebergangsmetallsalze, wie Zink- 
oder Kupfersalze. 

Isomere der Formel (I) liegen insbesondere als S truktur isomer e vor. 
Weisen z.B. Verbindungen der Formel (I) chirale C-Atome auf, konnen 
sie als Diastereomere, Diastereomerengemische, Racemate oder in Form 
eines reinen Enantiomeren vorliegen, wahrend z.B. die Tautomeren der 
Formel (I 1 ) z.B. geometrische Isomere, z.B. E/Z-Isomere, bilden. 

Die Verbindungen der Formel (I) weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf. Insbesondere besitzen sie eine ausgepragte anti- 
inflammatorische Wirkung, die sich z.B. durch Reduktion des durch 
Carrageenin erzeugten Pfotenodems bei der Ratte ab einer Dosis von 
etwa 0,1 mg/kg p.o. analog der von Pasquale et al., Ag. and Actions, 
5, 256 (1975), beschriebenen Methode sowie im Adjuvans-Arthritis- 
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Modell an der Ratte ab einer Dosis von etwa 1.0 mg/kg p.o. analog L. 
Risterer et al., Pharmacology, 2, (1969), nachweisen lasst. Ausser- 
dem hemmen Verbindungen der Formel (I) in vitro ab einer Konzen- 
tratioh von etwa 10 jx mol/1 die Prostaglandinsynthese aus Arachidon- 
saure analog der von H.L. White et al. Prostaglandins, T, 123 (1974), 
beschriebenen Methode. 

Weiterhin weisen die Verbindungen der Formel (I) eine deutliche anti- 
nociceptive Wirkungskomponente auf, die sich z.B. aus der von 
L.C. Hendershot et al., J. Pharmacol, exp. Therap. 125 , 237 (1959), be- 
schriebenen Reduktion des durch Phenyl- p-Benzochinon induzierten 
Writhing-Syndroms an der Maus ab einer Dosis von etwa 0,1 mg/kg p.o. 
ableiten lasst. 

Ferner zeigen die Verbindungen der Formel (I) die Fahigkeit, aus dem 
Bereich des TJV-Spektrums die auf der Epidermis Erythreme erzeugenden 
Strahlen (zwischen 290 und 320 nm) zu absorbieren, wahrend die Sub- 
stanzen fiir die braunend wirkenden Strahlen von etwa 320 bis etwa 400 nm 

durchlassig sind. 

Infolgedessen lassen sich diese Verbindungen als Antiinf lammatorika, 
(periphere) Analgetika und/oder Lichtschutzmittel,z.B. fur kosmetische 
Zwecke, verwenden. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel (I), 
worin R^ Wasserstoff oder einen gesattigten und unsubstituierten 
aliphatischen Rest bedeutet, R^ eine durch einen zweiwertigen ali- 
phatischen Rest, der auch durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia 
unterbrochen sein kann, disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulfonyl, 
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro 
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ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf I^, unsubstituiert 
ist, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, 
und Isomer en. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel (I), 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 eine durch 
Niederalkylen, Niederalkenylen, Aza-niederalkylen, N f -Niederalkylaza- 
nieder alkylen, Aza-niederalkenylen, N 1 -Niederalkylaza-niederalkenylen 
Oder Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen disubstituierte Aminogruppe , 
wobei Niederalkylen bzw, Niederalkenylen jeweils 4- bis 10 
C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem oder 
xwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann, darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , 
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenenfalls verzweigtes 3- oder 
4-gliedriges Alkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkan- 
sulfinyl, Niederalkansulf onyl , Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, 
bis auf R 2 , unsubstituiert ist, und ihre Salze, insbesondere pharma- 
zeutisch verwendbare Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel (I), 
worin R 1 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 eine durch Nieder- 
alkylen, Niederalkenylen oder durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa 
oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. durch Aza oder N-Nieder- 
alkylaza unterbrochenes Niederalkenylen substituierte Aminogruppe 
darstellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 3- oder 4-gliedri- 
ges Alkylen und/oder Trif luormethyl substituiert sein kann, und ihre 
Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 
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(la), 



worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl, wie Methyl, bedeutet, R^ 

jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino , wie Pyrrolidin-l-yl, 

Niederalkenylenamino, wie Pyrrol-l-yl oder 3-Pyrrolin-l-yl, Aza- 

niederalkylen-amino, wie Piperazin-l-yl, N^Niederalkylaza-nieder- 

alkylen-amino, wie 4-Methyl-piperazin-l-yl, Aza-niederalkenylen- 

amino, wie Imidazol-l-yl, N^Niederalkylaza-idederalkenylen-amino, wie 

3-Methyl-imidazol-l-yl, Oxa- bzw. Thia-niederalkylen-amino, wie 

Morpholino-4-yl oder Thiomorpholin-4-yl, Isoindol-2-yl, Isoindolin-2- 

yl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt und R , IL sowie R unab- 

a b c 

hangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, wie Methyl, Hydroxy- 

niederalkyl, wie Hydroxymethyl, Halogenniederalkyl, wie Trifluor- 

methyl, Niederalkenyl, wie 2-Propenyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, 

Niederalkylthio,wie Methylthio, Niederalkansulfinyl, wie Methan- 

sulfinyl, Niederalkansulf ony 1 , wie Methansulfonyl, Hydroxy, Halogen, 

wie Brom oder Chlor, Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, Niederalkanoyl, 

wie Acetyl, oder Nitro bedeutenoder R^ gemeinsam mit R^ 3- oder 4- 

gliedrige6 Alkylen, wie Tetramethylen, dafstellen und R die vor- 

c 

stehend fiir R^ angegebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze, insbe- 
sondere phannazeutisch verwendbare Salze und Isomeren. 



Die Erf indung betrif f t insbesondere Verbindungen der Formel (la) , 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl, wie Methyl, bedeutet, R 2 jeweils 
5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, wie Pyrrolidin-l-yl, Nieder- 
alkenylenamino, wie Pyrrol-l-yl, Monoaza-niederalkylenamino , wie 
Piperazin-l-yl, N f -Niederalkylmonoaza-niederalkylenamino, wie 4- 
Methyl-piperazin-l-yl, Monooxa-niederalkylenamino, wie Morpholin-4- 
yl, Monothia-niederalkylenamino, wie Thiomorpholin-4-yl, Monoaza- 
niederalkenylenamino, wie Imidazol-l-yl, oder N'-Niederalkylaza- 
niederalkenylenamino, wie 3-Methyl-imidazol-l-yl, darstellt und R , 



VVI Ufct l 



- 9 - 



Rk sowie unabhangig voneinander Wasserstoff , Niederalkyl, wie 
Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, 
Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy,oder Trif luormethyl bedeuten oder 

gemeinsam mit 3- oder 4-gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen, 
darstellen und R die vorstehend fur R angegebenen Bedeutungen hat, 
und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, und 
Isomer en. 

Die Etf indung betrif f t vor allem Verbindungen der Formel (la) , worin 

Tk^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, 

bedeutet, R 2 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-amino mit 4 bis 10 

C-Atomen, wie Pyrrolidin-l-yl oder 3,4-Dimethyl-pyrrolidin-l-yl, 

5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen-amino mit einer oder zwei Doppel- 

bindungen und mit 4 bis 10 C-Atomen, wie 3-Pyrrolin-l-yl oder Pyrrol- 

1-yl, Monooxa-niederalkylen-amino mit 4 bis 7 C-Atomen, wie Mbrpholin- 

4-yl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt und R^ und ^ unabhangig 

voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 

4 C-Atomen, wie Methyl, oder Halogen, insbesondere bis und mit Atom- 

nunmer 35, wie Chlor oder Brom, oder R & und R^ gemeinsam 3- bis 4- 

gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen, bedeuten und R Wasserstoff 

c 

darstellt, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
Salze, und Isomeren* 



Die Erfindung betrif ft vor allem Verbindungen der Formel (la), worin 
R^ Wasserstoff oder Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C- 
Atomen, wie Methyl, bedeutet , ^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, 
wie Pyrrolidin-l-yl, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino, wie 
Pyrrol-l-yl, oder Monooxa-niederalkylenamino , wie 

Morpholin-4-yl, darstellt und R^ sowie unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, 
wie Methyl, oder Halogen, insbesondere bis und mit Atomnummer 35, wie 
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Chlor oder Brom,oder R a gemeinsara tnit 3- bis 4-gliedriges Alkylen, 
wie Te trame thy len^ bedeuten, und Wasserstoff darstellt, und ihre 
Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbaren Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Fonnel (la), 
worin Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie 
Methyl, bedeutet, R 2 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, wie 
Pyrrolidin-l-yl, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino, wie Pyrrol- 
1-yl, oder Monooxa-niederalkylenamino, wie 

Morpholin-4-yl, darstellt und R und R Wasserstoff bedeuten und 

a c 

Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbesondere 
Methyl, oder Halogen bis und mit Atomnummer 35, insbesondere Chlor 
oder Brom, darstellt, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze, und Isomeren. 



Die Erf indung betrifft in aller erster Linie Verbindungen der Formel 

(la) , worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C- 

Atomen, insbesondere Methyl, bedeutet, R 2 1-Pyrrolyl, 3-Pyrrolin~ 

1-yl, Pyrrolidin-l-yl oder Piper id ii-l-yl darstellt, R und R je- 

a c 

weils Wasserstoff bedeuten und R fa Niederalkyl mit bis und mit 4 C- 
Atomen, insbesondere Methyl, oder Halogen bis und mit Atomnummer 35, 
insbesondere Chlor oder Brom, darstellt, und ihre Salze, insbesondere 
pharmazeutisch verwendbare Salze, und Isomeren* 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel (la) , worin 
R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbe- 
sondere Methyl, bedeutet, R 2 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl, 3-Pyrrolin- 
1-yl oder unverzweigtes 4- bis 6-gliedriges Alkylenamino, wie 

Piperidin-l-yl, darstellt, R und R jeweils Wasserstoff bedeuten 

a c 

und R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbe- 
sondere Methyl, oder Halogen bis und mit Atomnummer 35, insbesondere 

Chlor oder Brom, darstellt, oder R Wasserstoff bedeutet und R und 

c a 

Rk gemeinsam 3- bis 4-gliedriges Alkylen, insbesondere Tetramethylen, 
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oder einer der Reste und R^ Halogen bis und mit Atomnummer 35, ins- 
besondere Brom, und der andere Niederalkyl mit und bis 4 OAtomen, 
insbesondere Methyl, darstellen, und ihre Salze, insbesondere pharm- 
zeutisch verwendbare Salze, und Isomeren. 



Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel 
(la), worin R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen ,insbesondere 
Methyl, bedeutet, R 2 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino, 
insbesondere Pyrrol-l-yl, 

darstellt, R & und R^ Wasserstoff bedeuten und Niederalkyl mit bis 
und mit 4 C-Atomen, insbesondere Methyl, darstellt, und ihre Salze, i 
besondere pharmazeutisch verwendbare Salze, und ihre Isomeren. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen genannten 
neuen Verbindungen, ihre Salze, vor allem pharmazeutisch verwendbare 
Salze, und Isomeren, ferner die in den Beispielen beschriebenen 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden nach an sich be- 
kannter Weise hergestellt, beispielsweise indem man 
a) eine Verbindung der Formel 



/ V*i (ii) 

'A II 

R 2 X 2 



oder ein Salz davon, worin X^^ eine Gruppe der Formel 
-CH(R 1 )-X 3 und X 3 Carboxy oder funktionell abgewandeltes Carboxy 
bedeutet und X 2 Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
darstellt oder worin X ][ Wasserstoff U nd X 2 eine Gruppe der Formel 
-0-CO-CHO^)^ bedeutet, in der X 4 Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt, cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 
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r. r, \_~ (in), 



i a y >=o 

«2 0 



einem Salz oder Isomeren davon, worin Y einen in die Gruppe der 
Formel \h(Rj) iiberfiihrbaren Rest darstellt, Y in die Gruppe der 
Formel / CH(R ;L ) iiberfuhrt oder 



c) in einer Verbindung der Formel 

fl 

I A II )'=0 (IV), 

x 5 / v*v 

oder einem Salz oder Isomeren davon, worin X,. eine in R 2 iiberfiihrbare 
Gruppe darstellt, X^ in R 2 uberfiihrt oder 

d) in einer Verbindung der Formel 



l A IJ \ (V) 

V V v 



oder einem Salz davon, worin Z eine in die Carbonylgruppe uberfuhr- 
bare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonylgruppe uberfiihrt oder 

e) in einer Verbindung der Formel 

\ 

I: A 4 : l _«o (vi) 

• • • J 

V v v 

oder einem Salz davon, worin der Ring A 1 ein in den Ring A iiberfuhr- 
barer Ring ist, den Ring A 1 in den Ring A uberfiihrt 
und/bder, wenn erwunscht, ein verfahrensgemass erhaltliches 
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Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfuhrt, und/ 
oder, wenn erwiinscht, eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbin- 
dung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz iiberfiihrt und/ 
oder gewiinschtenfalls ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
miBch in ihre Komponenten auftrennt. 

Zu Variante a ) : Ausgangsstof f e der Formel II konnen als Salze vorliegen, 

beispielsweise als SSureadditionssalze oder, sofern die Gruppe 

Carboxy bzw. der aromatische Ring A Hydroxy enthalt, als Salze mit 
Basen. 

Funktionell abgewandeltes Carboxy X 3 bedeutet in erster Linie eine 
Oxogruppe aufveisendes, funktionell abgewandeltes Carboxy, wie ver- 
estertes, amidiertes oder anhydridisiertes Carboxy, ferner eine Ortho- 
carbonsBureester-, Orthoanhydridgruppierung oder gegebenenf alls 
funktionell abgewandeltes Thiocarboxy. Unter verestertem Carboxy ver- 
steht man z.B. mit einem gegebenenf alls substituierten Alkohol, wie 
gegebenenfalls substituiertes Alkanol bzw. Cycloalkanol, z.B. Nieder- 
alkanol bzw. 4- bis 7-gliedriges Cycloalkanol, oder einem gegebenen- 
falls substituierten Phenol verestertes Carboxy ,wie Niederalkoxycarbo- 
nyl, z.B, Ethoxy carbony 1 , Cycloalkoxycarbonyl,z.B. Cyclohexyloxycarbo- 
nyl, oder Phenoxycarbonyl . Anhydridisiertes Carboxy ist beispielswei- 
se ein Eymmetrisches oder gemischtes Anhydrid mit anorganischen Sauren, 
wie HalogenwasserstoffsSuren, oder mit organischen Carbonsauren, 
wie gegebenenfalls substituierten Niederalkancarbonsauren, beispiels- 
weise Halogencarbonyl, z.B. Chlorcarbonyl, oder Niederalkanoyloxy- 
carbonyl, z.B. Acetyloxycarbonyl . Amidiertes Carboxy weist als Amino- 
gruppe beispielsweise eine freie oder mono- bzw. disubstituierte Amino- 
gruppe auf . Unsubstituiertes Carbamoyl leitet sich von Annnoniak, 
mono- bzw. disubstituiertes Carbamoyl von primaren bzw. sekundaren 
Aminen ab. Als Beispiele fur entsprechend amidiertes Carboxy kommen 
z.B. in Frage Carbamoyl, durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
monosubstituiertes durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes 
Oder durch 4- bis 7-gliedriges Alkylen bzw. Oxa-, Aza-, N-Niederalkyl- 
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aza- oder Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl, wie Niederalkylen- 
amino-carbonyl, Morpholino- oder Thiomorpholino-carbonyl, oder durch 
gegebenenfalls Aryl aufweisendes Niederalkyl mono- oder disubstitu- 
iertes Carbamoyl, wief N-Mono- oder N-Diniederalkylcarbamoyl. 

Orthoestergruppierungen sind beispielsweise Trialkoxymethyl-, wie 
Triniederalkoxymethylgruppen, Entsprechende Orthoanhydridgruppie- 
rungen sind beispielsweise Trihalogenmethylverbindungen. 

Unter funktionell abgewandeltem Hydroxy X 2 bzw. X^ ist beispielsweise 
eine Oxygruppe aufweisendes funktionell abgewandeltes Hydroxy, wie 
verestertes Hydroxy oder verethertes Hydroxy zu verstehen. Verester- 
tes Hydroxy ist beispielsweise mit einer organischen Carbonsaure, wie 
Niederalkancarbonsaure, verestertes Hydroxy und bedeutet z.B. Nieder- 
alkanoyloxy, z.B- Acetyloxy. Verethertes Hydroxy ist beispielsweise 
Alkoxy, wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Ethoxy. X^ bedeutet weiter- 
hin mit eiher Mineralsaure, wie Halogenwasserstoff saure, oder mit 
einer Sulfonsaure, wie Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierte 
Benzolsulfonsaure, verestertes Hydroxy, z.B. Halogen, Methan- oder 
p-Toluolsulf onyloxy • 

Die Cyclisierung von Verbindungen der Formel (II) erfolgt in iiblicher, 
insbesondere in der aus der Literatur fur analoge Umsetzungen bekann- 
ten Weise. So arbeitet man erforderlichenfalls in Gegenwart eines 
katalytischen Mittels, wie eines sauren Mittels. Als :solche eignen 
sich beispielsweise starke anorganische bzw. organische Protonsauren, 
wie Mineralsauren, z.B. Halogenwasserstoff sauren, Schwef elsaure oder 
Polyphosphorsaure, Sulfonsauren, wie Alkan- oder gegebenenfalls sub- 
stituierte Benzolsulfonsauren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsauren, 
oder organische Carbonsauren, wie Niederalkancarbonsauren, z.B. Eis- 
essig. Weiterhin konnen Lewis-Sauren fur die Cyclisierung von Ver- 
bindungen der Formel (II) verwendet werden, insbesondere fur die Cycli- 
sierung von Verbindungen der* Formel (II), worin X n Wasserstoff und 
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X 0 eine Gruppe der Formel -0-C0-Cll(R J-X, bedeutet. Als Levis-Sauren, 
d.h. Elektronenakzeptoren, werden z.B. Verbindungen von Elementen 
der dritten und funften Hauptgruppe sowie der zweiten und achten Ncben- 
gruppe des Periodensystems verwendet. In Betracht kommen vor allem 
Halogenide des Bors, Aluminiums, Zinns, Antimons und Eisens, z.B. Bor- 
trifluorid, Aluminiumchlorid, Zinn-(IV)-chlorid, Zinkchlorid und 
Eisen-(III)-chlorid, sowie Niederalkanoate des Thalliums, wie Thalli- 
um- (III) -ace tat . Die Cyclisierung von Verbindungen der Formel 
(II) wird unter inerten Bedingungen, wie unter Inertgas, z.B. Stick- 
stoff oder Argon, in Ab- oder Anwesenheit eines inerten Losungs- 
mittels und/od^r. unter* l>tuck, z.B. in einer geschlossenen Apparatur, 
sowie bei eineT: geeigneten *Reaktionstemperatur, z.B. bei etwa 0° bis 
etwa 250°C, durchgefiihrt. Losungsmittel sind beispielsweise solche, 

die das bei der Reaktion entstehende Wasser binden, wie Anhydride, z.B. 
Acetanhydrid, oder mi t deren Hilfe das Wasser aus dem Reaktionsgemisch 
entfernt werden kann, z.B, durch azeotrope Destination, wie mit Hilfe 
von aromatischen Kohlenwasserstoffen, z.B. Toluol, Benzol oder Xylolen, 
feraer unpolare Losungsmittel, wie Ether, z.B. Dioxan, halogenierte Al- 
kene, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Cyclisierung verwendet man 
Verbindungen der Formel (II), worin ^ eine Gruppe der Formel 
-CH(R^)-X 3 bedeutet, in der X 3 Carboxy ist, und X £ Hydroxy bedeutet. 
Dabei genugt die spurenweise Verwendung von katalytisch wirkenden Sauren. 
Arbeitet man in Abwesenheit_von entsprechenden Protonsauren, so wird 
Vorteilhaft das sich bei der Reaktion .bildende Wasser, beispielsweise 
durch azeotrope Destination, aus dem Reaktionsgemisch entfernt oder 
durch geeignete wasser-bindende Mittel, wie Alkancarbonsaureanhydride, 
. z.B. Acetanhydrid, oder durch substituierte Diimide, wie Dicycloalkyl- 
carbodiimid, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, gebunden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform cyclisiert man Verbindungen 
der Formel (II) , worin ^ eine Gruppe der Formel -CHCR^-Xj und X 3 Carboxy 
oder verestertes bzw. amidiertes Carboxy bedeutet und X 2 mit einem Alkanol 
verethertes Hydroxy darstellt, durch Erwarmenmit lodwassers toffs Sure oder 
Bromwasserstof f sSure und gegebenenf alls einem Niederalkancarbonsaure- 
anhydrid, insbesondere Acetanhydrid, direkt und ohne 
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Isolierung von Zvischenprodukten zu den entsprcchendcn Verbindungen 
der Formel (I). 

Die Ausgangsstoffe der Formel (II) bzw. deren Salze sind nach an sich 
bekannten Vcrfahren erhaltlich. So geht man beispielsweise von Ver- ' 
bindungen der Formel (Ila) 

.A/6 

i A H (Ha) , 

oder Salzen davon aus, worin X, eine Gruppe der Formel R -CH n -C0- 

o 12 

bedeutet und setzt diese mit Ammoniumpolysulf id unter Druck bzw. 
mit Schwefel und einem primaren oder sekundaren Amin, vorteilhafter- 
weise mit Morpholin oder Thiomorpholin, um. In einer so erhaltlichen 
Verbindung der Formel (II), worin X^ eine Gruppe der Formel 
-CH(R^)-X 3 , Rj^ Wasserstoff und X 3 entsprechend substituiertes Tbio- 
carbamoyl bzw. Carbamoyl oder Ammoniumcarboxylat bedeutet, wird X^ 
solvolytisch, beispielsweise durch Hydrolyse in Carboxy oder insbeson- 
dere durch Alkoholyse in eine entsprechend veresterte Carboxygruppe 
X^ iibergefiihrt. 

In einer fakultativen Zusatzumsetzung konnen Verbindungen der Formel (Ila), 

worin X. eine Gruppe der Formel R -CH -CO- bedeutet, wobei R, Wasserstoff 
o 1 Z 1 

ist, in solche Verbindungen der Formel (Ila) ubergefiihrt werden, worin X. 

6 * 

eine Gruppe der Formel Rj-CH^-CO und R 1 einen aliphatischen Rest bedeutet. 
Dies geschieht iiblicherweise durch Behandeln mit einem reaktionsfahigen 
veresterten aliphatischen Alkohol, wie einem Niederalkylhalogenid, in 
Gegenwart einer starken Base, wie eines Alkalimetallalkoholates, z.B. 
Natriummethylat. Verbindungen der Formel (II), worin X 2 reaktions- 
f ahiges verestertes Hydroxy bedeutet und X^ eine Gruppe der Formel 
-CH(R^)-X 3 und X^ funktionell abgewandeltes Carboxy, z.B. 
darstellt, werden vorteilhaft unter hydrolytischen Bedingungen 
in situ ohne Isolierung zu entsprechenden Verbindungen der 
Formel (I) umgesetzt. In Verbindungen der Formel (II), worin ver- 
ethertes Hydroxy bedeutet, wird vorteilhaft die Ethergruppierung 
gespalten, z.B. durch Behandeln mit einer starken Saure, wie eine 
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HalogenwasserstoffsMure, z.B. Iodwasserstof f saure, oder mit Pyridin- 
hydrochlorid. 

In einer weiteren, besonders bevorzugten Ausfiihrungsform des Cycli- 

8icrungsverfahrens gelangt man zu Verbindungen der Formel (la), worin 

Methyl bedeutet und R & , R fe und R^ jeweils Wasserstoff oder Nieder- 

alkyl bedeuten oder R^ und R^ gemeinsam 3- bzw. 4-gliedriges Alkylen 

darstellen und R die vorstehende Bedeutung hat, indem man Verbindungen 
c 

der Formel 




(lib) , 



c 



welche bekannt oder wie nachstehend beschrieben herstellbar sind, mit 
Aminen der Formel R^H (lie) oder deren Saureadditionssalzen umsetzt. 
Dabei konnen z.B. intermediSre Verbindungen der Formel (II) ge- 
bildet werden, worin X^^ die Gruppe der Formel -CH(CH 3 )-COOH und 
X 2 Hydroxy bedeuten, die unter den Reaktionsbedingungen direkt zu den 
entsprechenden Verbindungen der Formel (la) cyclisieren. 

Die Umsetzung erfolgt beispielsweise bei erhohter Temperatur, z.B. in 
der Schmelze oder bei der Riickfluss temperatur des Losungsmittels, z.B. 
in einem Tempera turbereich von etwa 80° C bis etwa 200° C- Geeignete 
inerte LBsungsmittel sind beispielsweise hoher siedende Kohlenwasser- 
stoffe, wie aromatische Kohlenwasserstof fe, z.B. Benzol, Toluol oder 
Xylole. Die Amine der Formel (lie) werden insbesondere als Saure- 
additionssalze, z.B. vorteilhaft als Benzoate, eingesetzt. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (lib), worin R Wasscr- 

a 

stoff bedeutet, geht man von Verbindungen der Formel 
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A© 



did) 



aus, die gegebenenf alls im aromatischen Teil substituiert sind und wor- 
in A® das Anion einer anorganischen oder organischen Saure darstellt, 
und setzt diese mit Fumarsaure, Maleinsaure oder Maleinsaureanhydrid in 
Gegenwart einer Base urn, wobei als Basen anorganische oder organische 
Basen in Frage kommen. Anorganische Basen sind beispielsweise Alkali- 
met allhydroxide oder -hydride, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
Natrium- oder Kaliumhydrid. Als organische Amine werden beispielswei- 
se tertiare Amine, wie Trialkylamine, z.B. Triethylamine oder Tri-n- 
butylamine, oder cyclische Amine, wie Pyridin, Picolin, Chinolin oder 
Lutidin, verwendet. 

Die auf diesem Wege zunachst erhaltlichen freien Verbindungen werden 
durch Behandeln mit organischen oder anorganischen Sauren in die Ver- 
bindungen der Formel 




0 



(He) , 



H00C-CH -CH-C00H 



iibergefiihrt. Diese werden im weiteren Reaktionsverlauf , gegebenenf alls 
in Gegenwart einer der vorstehend genannten Basen, mit Verbindungen 
der Formel R a -CH=C (R^-CO-CHj-R (Ilf) zu Verbindungen der Formel 
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0 

II "fa 
-CH„— 0— CH— CH- 



I II 



j 1 dig) 



1^ CH-COOH 

CH-COOH 
2 

umgesetzt, die ira nachsten Reaktionsschritt durch Erhitzen, z.B. auf 
Temperaturen zwischen 80 und 160° C, unter Decarboxylierung in Ver- 
bindungen der Formel 




.==0 (Ilh) 



Ubergeflihrt werden. Die thermische Ueberfuhrung von Verbindungen der 
Formel (Ilg) in Verbindungen der Formel (Ilh) wird beispielsweise in 
einem gegebenenfalls halogenierten aromatischen Losungsmittel, wie 
Benzol, Toluol, einem Xylol oder Chlorbenzol, oder in einer Nieder- 
alkancarbonsaure, wie Eisessig, durchgefxihrt. Anschliessend 
werden die Verbindungen der Formel (Ilh) zu Verbindungen der Formel 
(lib) hydrolysiert. Die Hydrolyse wird beispielsweise in wassrigem 
oder wSssrig-organischem Medium vorgenommen. Als organische Losungs- 
mittel eignen sich vor allem hochsiedene polare Losungsmittel, wie 
Ether, z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran, N,N-Dialkylamide, z.B. N,N- 
Dimethylformamid oder N,N-Dimethylacetamid, oder cyclische Amide, wie 
N-Methylpyrrolidon. Die Hydrolyse erfolgt beispielsweise mit Hilfe 
einer anorganischen oder organischen Saure, wobei als anorganische 
SSuren Mineral saur en, wie Halogenwassers toff saure oder Schwef elsaure, 
und als organische SSuren Sulfonsauren, wie Niederalkan- oder 
gegebenenfalls substituierte BenzolsulfonsSuren, wie Me than- oder p- 
Toluolsulfons&ure, oder gegebenenfalls substituierte Alkancarbon- 
sfiuren, wie Eisessig, in Betracht kommen. 
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Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (lib), worin R von Wasser- 

a 

stoff verschieden ist, geht man von Verbindungen der Formel (lid) 
aus und setzt diese zunachst mit Verbindungen der Formel (llf) und 
anschliessend mit Fumarsaure, Maleinsaure oder insbesondere mit Malein- 
saureanhydrid zu Verbindungen der Formel (Ilg) um, die wiederum, wie 
vorstehend beschrieben, weiter zu den entsprechenden Verbindungen der 
Formel (lib) weiterreagieren. 



Zu Variante b): Die Ausgangsstof f e der Formel (III) konnen als Salze, 
insbesondere Saureadditionssalze, eingesetzt werden. 

Eine in die Gruppe der Formel \h(R ) uberfuhrbare Gruppe Y lasst sich 
beispielsweise reduktiv in die Gruppe ^CHd^) uberfiihren. 

Eine Verbindung der Formel III enthalt beispielsweise als in ^CRG^) 
uberfuhrbare Gruppe Y eine Gruppe der Formel ^Cftl^-COOH. 

Solche Verbindungen werden nach an sich bekannten Methoden zu Ver- 
bindungen der Formel (I) decarboxyliert. Die Decarboxylierung wird 
ublicherweise bei erhohter Tempera tur, z*B* in einem Temperaturbereicb 
von etwa 50 bis 250° C, gegebenenf alls in Gegenwart eines katalytisch 
wirkenden Mittels, z.B. eines Edelmetalles, wie Kupf erpulver , oder 
eines Amins, wie eines aromatischen Amins, z.B, Anilin oder Chinolin, 
und gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Als 
inerte Losungsmittel kommen beispielsweise hochsiedende gegebenen- 
falls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie halogenierte Aromaten, z.B. 
Chlorbenzol oder ein Xylol, in Frage. 
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Zur Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel (III), worin Y eine 
Gruppe der Formel ^(R^-COOH bedeutet, geht man von Verbindungen 
der Formel 



II A I (Ilia) j 

R 2 X 2 

worin X£ Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet, 
oder deren Salzen aus und halogeniert die Methylgruppe. Hierzu ver- 
wendet man beispielsweise N-Halogen-succinimid, wie die entsprechen- 
den Brom- oder Chlor-Derivate, Sulfurylchlorid, Brom oder Chlor, wo- 
bei vorzugsweise in Gegenwart eines Radikalbildners, wie eines Per- 
oxides, z.B. Benzoylperoxid, oder einer Azoverbindung, z.B. Azobis- 
isobutyronitril,oder durch Energiezufuhr, wie Bestrahlen, z.B. mit 
UV-Licht,gearbeitet wird. Anschliessend wird das entsprechende Halogen 
durch Umsetzung mit einem Alkalimetallcyanid, wie Natrium- oder Kali- 
umcyanid, durch eine Cyanogruppe ausgetauscht. Das so erhaltene Aceto- 
nitril wird mit einem Dialkylcarbonat, wie Diethylcarbonat , in Gegen- 
wart eines Alkalimetalls, wie Natrium, zu einer Verbindung der Formel 



/COOalk 

worin alk einen Alkylrest bedeutet, umgesetzt. Im nachsten Reaktions- 
schritt kann, wenn erwiinscht, der Rest R^ durch Behandeln mit einem 
entsprechenden Halogenid oder Tosylat in Gegenwart einer starken Base, 
wie eines Alkalirnetallalkoxids, z.B. Natriummethoxid, Kaliummethoxid 
oder Kalium-tert.-butoxid,oder eines Alkalimetallamids oder -hydrids, 
z.B. Natriumamid oder Kaliumhydrid, eingefiihrt werden. Die anschlies- 
sende Hydrolyse fiihrt zu Verbindungen der Formel 



0078241 



- 22 - 



R 2 X 2 




,C00H 



tOOH 



(Hie) 



die in Gegenwart einer Saure, beispielsweise einer Protonsaure, wie 
Mineralsaure, z.B. Halogenwasserstoff saure oder Schwefelsaure, wie 
Alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonsaure, z.B. p-Tolu- 
olsulfonsaure, oder wie Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, oder 
einer Lewissaure, wie eines Halogenids von Elementen der dritten und 
funften Hauptgruppe sowie der zweiten und achten Nebengruppe der Perio- 
densystems, z.B. Aluminium- oder Eisen-(IH)-chlorid^zu entsprechenden 
Verbindungen der Formel (III) cyclisiert werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm Vanp th^ ti zu solchen 
Verbindungen der Formel (III) gelangen, worin Y die Gruppe ^CCR^-COOH 
darstellt, indem man von einer Verbindung der Formel (Ila) oder Salzen 
davon ausgeht, worin Xg eine Gruppe der Formel R^-CH^-CO- bedeutet 
und setzt diese mit Ammoniumpolysulfid unter Druck bzw. mit Schwefel 
und einem primaren oder sekundaren Amin, vorteilhafterweise mit 
Morpholin oder Thiomorpholin, um. In einer so erhaltlichen Verbindung 
der Formel (II), worin X l eine Gruppe der Formel -CRXR^-X^ 
Wasserstoff und X^ entsprechend substituiertes Thiocarbamoyl bzw. 
Carbamoyl oder Ammoniumcarboxylat bedeutet, wird X q solvolytisch, 
beispielsweise durch Hydro lyse in Carboxy ubergefiihrt. 

In einer fakultativen Zusatzumsetzung konnen Verbindungen der Formel 
(Ila), worin Wasserstoff ist, in solche Verbindungen der Formel 
(Ila) ubergefuhrt werden, worin 1^ einen aliphatischen Rest bedeutet. 
Dies geschieht ublicherweise durch Behandeln mit einem reaktionsfahi- 
gen veresterten aliphatischen Alkohol, wie einem Niederalkylhalogenid , 
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in Gegenwart einer starken Base, wie eines Alkalimetallalkoholates, 
z.B. Natriuramethylat. In Verbindungen der Formel (II), worin 
verethertes Hydroxy bedeutet, wird vorteilhaft die Ethergruppierung 
gespalten, z.B. durch Behandeln mit einer starken Saure, wie eine 
HalogenwasserstoffsMure, z.B. Iodwasserstoff saure, oder mit Pyridin- 
hydrochlorid. 

Die bo erhaltlichen Verbindungen der Formel 

R 
|1 

.• N ^H-COOH 

i a i] (mg) 
V v \ H 

werden mit PivalinsSure-chlormethyl-ester in Gegenwart von Kalium- 
iodid in Dimethylformamid/Aceton behandelt. Hieraus resultiert eine 
entsprechende Verbindung der Formel (III) worin Y fur die Gruppe der 
Formel^CCR^-CH^H steht. Anschliessend kann die Oxidation der Hydroxy- 
methylgruppe auf iiblichem Wegzu Carboxy erfolgen, z.B. mit einer basi- 
schen Kaliumpermanganatlosung. 

Die Gruppe Y kann weiterhin eine Gruppe der Formel ^C=R f darstellen, 
wobei einen bivalenten aliphatischen Rest, z.B. Alkyliden, insbe- 
sondere Niederalkyliden, eine tautomere Form davon, wie Alkenylen, oder 
Alkenyliden, wie Niederalkenyliden, bedeutet. Entsprechende Verbindungen 
der Formel (III) konnen reduktiv in Verbindungen der Formel (I) (iber- 
fxihrt werden* Die Reduktion kann durch katalytische Hydrierung mit Wasser- 
stoff , beispielsweise unter Schutzgas, wie Stickstoff , und in Gegen- 
wart eines geeigneten Hydrierungskatalysators, oder durch Umsetzung 
mit gegebenenfalls komplexen Hydriden, wie Boran in Tetrahydrofuran 
oder wie Alkalimetallborhydriden zusammen mit Halogeniden von Elemen- 
ten der dritten Hauptgruppe, z.B. mit Natriumborhydrid und Aluminium- 
chlorid bzw. Bortrif luorid in Diglyme, erfolgen. Als Hydrierungskataly- 
satoren kommen beispielsweise Elemente der achten Nebengruppe oder de- 
ren Derivate, wie Oxide oder Carbonate, in Frage, die gegebenenfalls 
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auf einem Tragermaterial, wie Erdalkalicarbonate, z.B. Bariumcarbonat, 
oder Aktivkohle, aufgezogen sind. Als Beispiele fur solche Katalysato- 
ren sind Raney-Nickel, Platinoxid oder Palladiura/Kohle zu nennen. Als 
inerte Losungs-bzw. Verdunnungsmittel kommenz.B. Ether, wie Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, oder Alkohole, wie Niederalkanole, in Frage. 

Die Hydrierung kann z.B. in einem Tempera turbereich von etwa -80° bis 
etwa 200 °C erfolgen. 

Zur Herstellung von Ausgangsstof fen der Formel (III) , worin Y eine 
Gruppe der Formel /C=R^ hedeutet, geht man nach an sich 

bekannten Methoden vor. So werden beispielsweise Verbindungen 
der Formel (IIIc) in der Seitenkette 1^ halogeniert, z.B. mit 
Hilfe von Chlor oder Brom, N-Chlorsucciniraid oder N-Bromsuccinimid, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Radikalbildners, wie Benzoylperoxid 
oder Azobisisobutyronitril . Anschliessend wird auf iiblichem Weg 
durch Decarboxylierung ein Aequivalent C0 2 abgespalten. Im nachsten Re- 
aktionsschritt erfolgt eine Dehydrohalogenierung in Gegenwart einer 
Base, wie eines Alkalimetallalkoxids, z.B. Kalium-tert.-butoxid, zu den 
entsprechenden Verbindungen der Formel 



worin Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet und 
welche beispielsweise in Gegenwart einer Saure, z.B. einer starken 
Proton- oder Lewissaure, cyclisiert werden. Protonsauren sind bei- 
spielsweise Mineralsauren, wie Halogenwasserstoffsauren oder Schwefel- 
saure, Alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonsauren, 
z.B. p-Toluolsulfonsaure oder Alkancarbonsauren, wie Eisessig. Als 
Lewissauren eignen sich beispielsweise Halogenide des Bors, Aluminiums, 
Zinns, Antimons oder Eisens, wie Bortrif luorid oder Aluminiumchlorid. 
Die Cyclisierung wird vorzugsweise mit lod- oder Brotnwasserstoff saure 
und Acetanhydrid bzw. , sofern Hydroxy bedeutet, mit einem Carbodi- 
iraid, wie Dicyclohexylcarbodiimid, durchgefiihrt . 
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Weiterhin lassen sich beispielsweise solche Gruppen Y, worin Y eine 
Gruppe der Formel /CCR^-Xj^ und X Hydroxy, Alkylthio, Dialkyl- 
amino oder im Phenylteil jeweils gegebenenfalls substituiertes Di- 
phenyl-sulfamoyl bedeutet oder worin Y fur die Carbonylgruppe steht, 
reduktiv in die Gruppe der Formel ^CHtt^) uberfiihren. 

Alkylthio Xj^ist z.B. Niederalkylthio, insbesondere Methyl oder j 

Ethylthio, und Dialkylamino ist z.B. Diniederalkylamino, insbesondere j 

» 

Dimethylamino. Diphenyl-sulfamoyl kann jeweils im Phenylteil gegebenen- | 
falls durch z.B. Halogen oder Niederalkyl substituiert sein, ins- 
besondere wie Di-(p-bromphenyl)- oder Di-(p-toluol)-sulfamoyl. 

Die Reduktion erfolgt in an sich bekannter Weise. So verwendet man 
ein geeignetes Reduktionsmittel und arbeitet unter inerten Be- 
dingungen, wie gegebenenfalls unter Schutzgas, wie Sticks toff , in 
einem inerten Losungs- oder Verdunnungsmittel , erf orderlichenf alls 
unter Druck und/oder unter Kuhlen oder ErwSrmen. Als Losungs- bzw. Ver- 
dtinnungsmittel kommen z.B. Ether, wie Dioxan, oder Alkohole, wie Nieder- 
alkanole, inFrage. Die Umsetzung wird z.B. in einem Temperaturbereich 
von etwa -80* bis etwa 250°C durchgefuhrt. 

Als Reduktionsmittel wird beispielsweise elementarer Wasserstoff , 
der durch einen Hydrierungskatalysator aktiviert wird, ferner ein 
gegebenenfalls komplexes Hydrid oder roter Phosphor in Gegenwart 
von Jodwasserstoff bzw. Jod verwendet. Geeignete Hydrierungskata- 
lysatoren sind z.B. Elemente der VIII. Nebengruppe des Perioden- 
6y6tems oder ein Derivat, z.B. ein entsprechendes Oxid, davon. 

Solche Katalysatoren kSnnen auf einem Tragermaterial aufgezogen j 
sein, z.B. auf Aktivkohle, einem Erdalkalimetallcarbonat oder 
-sulfat sowie auf einem Kieselgel. Beispiele fur derartige Hydrie- 
rungskatalysator en sind z.B. Platin, Platinoxid, Palladium, die 
gegebenenfalls auf Aktivkohle oder Bariumsulfat aufgezogen sind, 
oder Raney-Nickel. Als gegebenenfalls komplexe Hydride kommen bei- 
spielsweise Hydride von Elementen der 1. bis 3. Hauptgruppe oder 
daraus gebildete komplexe Hydride in Frage, wie Diboran, Aluminium- 
hydrid, Lithium-, Natriumborhydrid, Lithium- oder Natriumaluminium- 
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hydrid, ferner andere zusamraengesetzte Hydride, wie Lithium-tri- 
ethy Iborhydrid . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des Verfahrens werden Hydroxy, 
Alkylthio, wie Niederalkylthio, insbesondere Methylthio, sovie 
Dialkylamino, wie Diniederalkylamino, insbesondere Dime thy lamino, 
mit katalytisch aktiviertem elementarem Wasserstoff , reduziert, 
wobei als Hydrierungskatalysator z.B. Palladium/Kohle oder Raney- 
Nickel verwendet wird. Die Hydroxygruppe kann ferner durch roten 
Phosphor in Gegenwart von lodwasserstoffsaure bzw. Iod unter Erwarmen, 
beispielsweise auf etwa 100° bis etwa 250°C, durch Wasserstoff er- 
setzt werden. In einer weiteren bevorzugten Verfahrensweise wird die 
gegebenenfalls im Phenylteil jeweils substituierte Di-phenyl-sul- 
famoylgruppe mit Hilfe eines geeigneten, gegebenenfalls komplexen 
Hydrides, z.B. mit Hilfe eines Alkalimetallborhydrids, unter Er- 
warmen, z.B. auf etwa 100° bis etwa 200°C, reduziert. 

Die Carbonylgruppe Y wird vorzugsweise mit einem Hydrazin in Gegen- 
wart einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, analog der Wolff- 
Kishner-Reduktion bzw. der Huang-Minlon-Variante oder einem selektiven 
komplexen Hydrid, wie mit Natriumcyanoborhydrid in Gegenwart von 
p-Toluolsulfonylhydrazid, zu der Gruppe ^CHCRj) reduziert, wobei ^ 
fur Wasserstoff steht. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel (III) , worin Y die Gruppe der 
Formel ^CCR^-OH bedeutet, konnen beispielsweise erhalten werden, 
indem man eine Verbindung der Formel 

0 
II 

.A/"*! 
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mit Blausaure zum entsprechenden Cyanhydrin umsetzt. 

Nach Hydrolyse der Cyanogruppe und Etherspaltung wird, vorzugsweise in 
situ, in Gegenwart einer Saure oder eines Dehydratisierungsmittels zur 
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entsprechenden Verbindung der Fonnel III cyclisiert. 



Ausgangsverbindungen der Formel (III) , worin Y die Gruppe der Formel 
)c(R 1 >-X 11 und X^Alkylthio darstellt und Wasserstoff bedeutet, sind 
erhSltlich, indem man von einer Verbindung der Fonnel (Ille) ausgeht 
und diese mit einem Trihalogenmethan, wie Chloroform, in Gegenwart 
einer Base behandelt, durch Umsetzung mit einem Alkanthiol die Alkylthio- 
gruppe einftihrt, anschliessend den Ether mit einer geeigneten Saure, z.B. 
einer starken Halogenwasserstof fsMure, spaltet und die Trihalogenmethyl- 
gruppe mit Hilfe einer Base, wie eines Alkalimetallhydroxids, 
zur Carboxygruppe hydrolysiert. Im letzten Schritt erfolgt 
die durch eine SMure, wie Protonsaure, katalysierte 
Cyclisierung zur entsprechenden Verbindung der Formel (III). In einer 
fakultativen Zusatzumsetzung konnen Verbindungen der Formel (I) , worin 
1^ Wasserstoff ist, in solche Verbindungen der Formel (I) ubergefiihrt 
werden, worin ^ einen aliphatischen Rest bedeutet. Dies geschieht 
ublicherweise durch Behandeln mit einem reaktionsfahigen veresterten 
aliphatischen Alkohol, wie einem Niederalkylhalogenid, in Gegenwart einer 
starken Base, wie eines Alkalimetallalkoholates, z.B. Natriummethylat. 

Ebenfalls von einer Verbindung der Formel (Ille) ausgehend kann 
man solche Verbindungen der Formel (III) erhalten, worin Y die 
Gruppe ^(R^-X^und gegebenenf alls Dialkylamino oder im Phenyl- 
teil jeweils gegebenenfalls substituiertes Di-phenyl-sulfamoyl 
bedeutet. Hierzu kann man beispielsweise eine Verbindung der Formel 
(Ille) mit Natriumcyanid und Ammoniumcarbonat zum so erhaltlichen 
Hydantoin umsetzen und dieses mit Hilfe einer Base, wie einem Alkali- 
metallhydroxid zur entsprechenden Aminosaure hydrolysieren. An- 
schliessend erfolgt die Ueberfiihrung der freien Aminogruppe, z.B. 
durch Alkylierung mit einem Alkylhalogenid bzw. durch Acylierung 
mit dem entsprechenden Sulfonylhalogenid, in die gewiinschte Gruppe X^. 
Durch gleichzeitige Etherspaltung und Cyclisierung; z.B. mit Brom- 
wasserstoffsaure und Acetanhydrid, kann man schliesslich zu den ge- 
wQnschten Ausgangsverbindungen der Formel (III) gelangen. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (III), worin Y Carbonyl bedeutet, 
ist beispielsweise erhaltlich durch Umsetzung einer Verbindung der 
Formel . 
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mit Qxalylchlorid unter cyclisierenden Bedingungen, wie in Gegenwart 
einer starken Saure. 

Zu Variante c): Die Ausgangsstoffe der Forme 1 (IV) konnen in Form ihrer 
Salze, insbesondere Saureadditionssalze eingesetzt werden. 

Ein in R^ uberfuhrbarer Rest X^ bedeutet beispielsweise Amino oder ei- 
ne Gruppe der Formel -NH-A^-X^, wobei einen zweiwertigen Kohlenwas- 
serstoffrest, wie Niederalkylen, Niederalkenylen, durch Aza, N-Nieder- 
alkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen oder durch Aza, 
N-Niederalkylaza, Oxa 'Oder Thia unterbrochenes Niederalkenylei^bedeutet 
und Hydroxy oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy darstellt. 
Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy X ? is t beispielsweise mit einer an- 
organischen Mineralsaure, wie Halogenwasserstoff saure oder Schwefelsaure, 
mit einer organischen Sulfonsaure, wie Niederalkan- oder gegebenen- 
falls substituierte Benzolsulfonsaure, z.B. Methan- oder p-Toluolsul- 
fonsaure, ferner mit einer organischen Carbonsaure, wie Niederalkan- 
carbonsaure, z.B. Essigsaure, verestertes Hydroxy und bedeutet in ers- 
ter Linie Halogen, wie Chlor oder Brom, Sulfonyloxy, wie p-Toluolsulfo- 
nyloxy. 

Die Ueberfuhrung von -m-A^-X-j in R 2 erfolgt nach an sich bekannten 
Methoden. So arbeitet man beispielsweise in Gegenwart einer Base, 
wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydr oxides bzw. -carbonats, 
z.B. Natriumhydroxid oder Kaliumhydrogencarbonat, unter inerten Be- 
dingungen, wie unter Schutzgas, z.B. Sticks toff, und/bder in An- 
oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels in einem Temperaturbe- 
reich von etwa 0° bis etwa 150° C. Als Losungsmittelkommen z.B. Ether, 
wie Dioxan, Ketone, wie Aceton, CarbonsSuren, wieEisessig, oder Amide, 
wie Dimethylformamid, in Frage. 

Der Rest R 2 kann auch direkt eingefuhrt werden, durch Urasetsung von 
Verbindungen der Formel (IV), worin Amino darstellt, oder deren 
Salze in Gegenwart einer geeigneten Base mit Verbindungen der Formel 
X -A -X-. Dabei konnen auch in situ Verbindungen der Formel (IV), wor- 
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in X 5 eine Gruppe der Formel -NH-Aj-Xj bedeutet, gebildet werden, die 
unter den Reaktionsbedingungen direkt zu entsprechenden Verbindungen 
der Formel (I) weiterreagieren. 

Bin Rest R^ kann, sofern dieser nicht-aromatischer Natur ist, weiter- 
bin direkt eingefuhrt werden, indem man beispielsweise von Ver- 
bindungen der Formel (IV), worin X^ Wasserstoff , einen Metall-auf- 
weisenden Rest oder gegebenenfalls reaktionsfahiges verestertes Hy- 
droxy bedeutet, oder deren Salzen ausgeht und diese mit Verbindungen 
der Formel R 2 ~ X 5 > worin X^ Wasserstoff, einen Metall-enthaltenden Rest 
oder gegebenenfalls reaktionsfahiges verestertes Hydroxy darstellt, 
oder deren Salzen umsetzt. 

Ein Metall-aufweisender Rest ist beispielsweise ein Alkalimetallatom, 
wie Lithium oder Natrium. Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy be- 
deutet beispielsweise mit einer Mineral-, wie Halogenwasserstoff saure, 
oder einer SulfonsSure, wie gegebenenfalls substituierte Benzolsulf on- 
sSure, verestertes Hydroxy. 

In erster Linie setzt man z.B. Verbindungen der Formel (IV) und R 9 ~X' 
urn, worin einer der Reste X 5 und X^ ein Alkalimetallatom, wie Lithium, 
und der andere Halogen, wie Brom, darstellt. 

Fiir den Fall, dass X $ Wasserstoff bedeutet und X^ fur Hydroxy oder 
Halogen steht, wird die Dmsetzung in Gegenwart einer Lewissaure durch- 
geftihrt. Bedeutet X 5 Halogen und X^ Wasserstoff, erfolgt die Reaktion 
in Gegenwart eines Kondensationsmittels. 

Zur Herstellung von Ausgangsstof f en der Formel (IV) geht man bei- 
spielsweise von Verbindungen der Formel 
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oder einem Salz davon aus und setzt diese beispielsweise mit einem 
Benzylhalogenid, vie Benzyl chlor id, in Gegenwart einer Base, wie 
eines Alkalimetallhydroxides, z.B. Natriutnhydroxid, und anschliessend 
mit verdunnter Saure, urn. Die resultierende 4-N,N-Dibenzylamino-2- 
methoxy-benzoesaure wird mit Hilfe von Thionylchlorid in das 
entsprechende Saurechlorid uberfiihrt. Ira nachsten Reaktionsschritt 
erf olgt die Umsetzung mit Diazomethan, wobei eine Verbindung der 
Forrael 
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erhalten werden kann. Anschliessend wird die Verbindung der Formel 
(IVc) in Gegenwart von Silber oder Silberoxid bzw. durch UV-Bestrahlung 
solvolysiert, wobei die Hydrolyse zu der Verbindung der Formel 
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oder dessen Salz und die Alkoholyse zu dem entsprechenden Ester 
der Verbindung (IVd) fiihrt. 



Wenn erwunscht, kann in Verbindungen der Formel (IVd) der Rest R , 
wobei R L von Wasserstoff verschieden ist, beispielsweise durch Behan- 
deln mit einem reaktionsfahigen veresterten aliphatischen Alkohol ein- 
gefuhrt werden. Die beiden Benzylgruppen werden anschliessend bei- 
spielsweise durch katalytische Hydrierung abgespalten. Das resultieren- 
de Reaktionsprodukt wird beispielsweise mit Hilfe von 48 «iger Brom- 
wasserstoffsaure und Acetanhydrid zur Verbindung der Formel 
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cyclisiert. Durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel X^-A^-X^ 
in Gegenwart einer Base kann die Aminogruppe in die Gruppe X^ fiber- 
geftihrt werden. 

Verbindungen der Formel (I), worin Pyrrol-l-yl bedeutet, sind er- 
hSltlich, indem man Verbindungen der Formel (IV), worin X,. Amino be- 
deutet, oder deren Salze mit 2-Buten-l,4-diol oder einem reaktions- 

fShig veresterten Derivat davon in Gegenwart einer Protonsaure, wie 
Niederalkancarbonsaure, zum Pyrrolidin-l-yl und dehydriert diesen in 
Gegenwart eines Dehydrierungskatalysators, wie eines Chinons, z.B. 
2,3-Dichlor-5,6~dicyano-p-benzochinon oder Tetrachlor-p-benzochinon, 
oder eines Selenderivats, z.B. Selendioxid, oder eines Elements der 
VIII. Nebengruppe, z.B. Palladium, umsetzt oder indem man 

Verbindungen der Formel (IVe) oder deren Salze mit einem 2,5-Dinie- 
deralkoxy-tetrahydrofuran, wie 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran, z.B. 
unter Erwarmen, behandelt. 

Weiterhin kann der Pyrrolring R 2 aufgebaut werden, indem man beispiels- 
weise die Aminogruppe X 5 in Verbindungen der Formel (IV) , worin X 5 
Amino bedeutet, oder deren Salzen mit einem gegebenenfalls reaktions- 
ffihig veresterten Derivat von l,3-Butadien-l,4-diol, z.B. mit 1,4- 
Dibrom-l,3-butadien, erf orderlichenf alls unter Erwarmen und unter 
Schutzgas z.B. Sticks toff , und in einem inerten Losungs- oder 
Verdiinnungsmittel umsetzt. 

Ferner kann der Pyrrolring R 2 analog Knorr-Paal durch Behandeln der 
Aminogruppe in Verbindungen der Formel (IV) mit gegebenenfalls acetali- 
siertem 1,4-Dioxo-butan aufgebaut werden, wobei unter inerten Be- 
dingungen, beispielsweise unter Schutzgas und Erwarmen und in einem 
inerten LBsungsmittel gearbeitet werden kann. 
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Eine weitere Verfahrensvariante zum Aufbau des Pyrrolrings R 9 besteht 

a. 

z.B. in der Umsetzung von Verbindungen der Formel (IV), worin 
z.B. die Gruppe der Formel -NH-CH=CH-CH=CH-OH bzw. eine reaktions- 
fahige veresterte Form, ferner eine tautomere Form davon, die ge- 
gebenenalls acetalisiert ist,darstellt. Hierbei wird die Reaktion vor- 
teilhaft unter inerten Bedingungen und unter Erwarmen durchgef iihrt . 



Reaktionsf ahiges verestertes Hydroxy bedeutet in diesem Zusatmnenhang 
jeweils z.B. mit einer Mineralsaure, wie Halogenwasserstoffsaure, 
z.B. Bromwasserstof fsaure, oder mit einer Sulf onsaure, wie Nieder- 
alkan- oder gegebenenfalls subsituierten Benzolsulf onsaure, p- 
To luolsulf onsaure, verestertes Hydroxy. 

Ebenso konnen genugend nucleophile Amine R^H direkt in solche Verbin- 
dungen der Formel (IV) eingef iihrt werden, worin X 5 fiir einen durch R 2 
ersetzbaren Rest steht. Bedeutet beispielsweise X,. Halogen, insbeson- 
dere Chlor, Bromoder Jod, kann die Umsetzung in An- oder Abwesenheit 
eines Losungsmittels und je nach Wahl des Halogenatoms bei niedrigen 
Temperaturen bis zur Siedetemperatur des betref f enden Losungsmittels 
erfolgen. Vorteilhaft befindet sich in der Nachbarposition von X $ 
mindestens ein Substituent mit starken -I- oder -M-Effekt, wie Nitro, 
Halogen oder Trif luormethyl. In einzelnen Fallen ist es von Vorteil, 
die Umsetzung unter Druck oder bei erhohter Temperatur durchzufuhren. 
Vorteilhaft setzt man die Amine im Ueberschuss ein. Verwendet man 
z.B. Verbindungen der Formel (IV), worin X 5 fur Wasserstoff steht, 
werden diese beispielsweise zunachst mit einem Oxidationsmittel, wie 
Blei (IV) acetat, z.B. in Gegenwart einer geeigneten Saure, wie Eis- 
essig, und bei Raumtemperatur, behandelt und anschliessend mit ent- 
sprechenden Aminen R 2 "H in einem inerten Losungsmittel, wie einem 
Ether, z.B. Dioxan, unter Erwarmen, z.B. auf Ruckfluss temperatur 
des betref f enden Losungsmittels, umgesetzt. 



- 33 - 



WW f w ^ I 



Zu Variante d): Die Ausgangsstof f e der Formel (V) konnen in Form 
ihrer Salze, insbesondere als Saureadditionssalze, eingesetzt werden. 

Bine in die Carbonylgruppe uberfuhrbare Gruppe Z ist beispielsweise 
die Methylengruppe oder stellt einen zur Carbonylgruppe hydrolysier- 
baren Rest dar. 

Die Methylengruppe lSsst sich beispielsweise oxidativ in die 
Carbonylgruppe UberfOhren. Die Oxidation erfolgt in an sich bekannter 
Weise, beispielsweise mit Hilfe eines geeigneten Oxidationsmittels, 
unter inerten Bedingungen, z.B. in einem inerten Losungs- oder Ver- 
dtinnungsmittel und unter Kiihlen oder Erwarmen. 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Oxide von Elementen 

der VIII. Nebengruppe des Periodensystems, wie Osmiumtetroxid 

oder insbesondere Rutheniumtetroxid, sowie Hypochloride, wie Alkali- 

metall- oder Erdalkalimetallhypochlorite, z.B. Natrium- oder Calcium- 

hypochlorit. 

Als inerte LSsungs- bzw. Verdiinnungsmittel kommen z.B. Wasser, Nie- 
deralkancarbonsSuren, wie Essigsaure, Ketone, wie Aceton, Ether, 
wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, Amide, wie Dimethylformamid, oder 
Gemiache derselben in Betracht. 

Als hydrolytisch zur Carbonylgruppe hydrolysierbare Gruppen kommen 
beispielsweise Thiocarbonyl oder gegebenenfalls N-substituiertes 
Iminomethylen in Frage. Als Substituenten von Imino sind beispiels- 
weise ein gegebenenfalls substituierter Kohl enwassers toff rest, wie ein 
aliphatischer oder aromatischer Rest, z.B. Niederalkyl oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, oder eine von einer Carbonsaure oder 
einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe, wie Nieder- 
alkanoyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, oder gegebenen- 
falls substituiertes Alkoxy-, wie Niederalkoxycarbonyl zu nennen. 
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Die Hydrolyse wird z.B. in An- oder Abwesenheit eines Losungs- oder 
Verdiinnungsmittels, wenn notig, unter Kiihlen oder Erwarmen und/oder 
unter Inertgas, z.B. Stickstoff , durchgef iihrt . Als Losungs- bzw. 
Verdunnungsmittel kommen z.B. Wasser, Alkohole, wieNiederalkanole, 
Ketone, wieAceton, Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, Amide wie 
Dimethylformamid, oder Gemische derselben in Betracht. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (V), worin Z fur Methylen steht, 
ist z.B. erhaltlich, indem man eine Verbindung der Formel 
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mit einer Verbindung der Formel R^CO-CH^Cl (Vb) verethert und 
diesen Ether mit Hilfe von Titan (Ill)chlorid in einem Niederalkanol 
zur Verbindung der Formel 
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cyclisiert. Nach Ueberfuhrung der freien Aminogruppe in R 2 
beispielsweise durch tibliche Alkylierung, wird die Doppelbindung des 
betreffenden Benzofurans durch Reduktion, z.B. mit Hilfe eines ge- 
gebenenfalls komplexen Hydrides, insbesondere mit Kaliumborhydrid, 
zur betreffenden Verbindung der Formel (V) hydriert. 



Ausgangsmaterial der Formel (V), worin Z fur Thiocarbonyl steht, 

ist beispielsweise zuganglich, indem man beispielsweise von Ver- 

bindungen der Formel (Ha) oder Salzen davon ausgeht, worin X r eine 

6 

Gruppe der Formel R^-CH^-CO- bedeutet und diese mit Ammonium- 
polysulf id unter Druck bzw. mit Schwefel und einem primaren oder 
sekundaren Amin, vorteilhafterweise mit Morpholin oder Thiomorpholin, 
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umsetzt. In einer so erhaltlichen Verbindung der Formel (II), worin 
X^ eine Gruppe der Formel -CH(R^)-X 3> ^ Wasserstoff und X^ 
entsprechend substituiertes Thiocarbamoyl bzw. Carbamoyl oder 
Ammoniumcarboxylat bedeutet, vird X^ solvolytisch, beispielsweise durch 
Hydrolyse in Carboxy tibergeftihrt. 

In einer fakultativen Zusatzumsetzung kBnnen Verbindungen der Formel 
(Ha), worin Xg eine Gruppe der Formel R^-CE^-CO und Wasserstoff 
ist, in solche Verbindungen der Formel (Ila) ubergefiihrt werden, 
worin X & eine Gruppe der Formel R^-CH -CO und einen aliphatischen 
Rest bedeutet. 



Dies geschieht ublicherweise durch Behandeln mit einem reaktions- 
fShigen veresterten aliphatischen Alkohol, wie einem Niederalkyl- 
halogenid, in Gegenwart einer starken Base, wie eines Alkalimetall- 
alkoholates, z.B. Natriummethylat . In so erhaltlichen Verbindungen 
der Formel (II), worin X 2 verethertes Hydroxy bedeutet, wird vor- 
teilhaft die Ethergruppierung gespalten, z.B, durch Behandeln mit 
einer starken Saure, wie eine Halogenwasserstoff saure, z.B. Iod- 
wasserstoffsaure, oder mit Pyridin-hydrochlorid. In so erhaltlichen 
Verbindungen der Formel (Illg) uberfiihrt man die Carboxygruppen in 
die Dithiocarboxygruppe beispielsweise iiber einen Ester mit einem 
Thiol und anschliessender Behandlung mit Phosphorpentasulf id. Im 
letzteren Schritt erfolgt die Cyclisierung zur entsprechenden Ver- 
bindung der Formel (V). 

Zu Variante e) ; Die Ausgangsverbindungen der Formel (VI) konnen in 
Form ihrer Salze, insbesondere als Saureadditionssalze, vorliegen. 

Ein in den Ring A uberfuhrbarer Ring A f enthalt beispielsweise das 
Substitutionsmuster des Rings A und zwei Doppelbindungen sowie zu- 
satzliche an zwei C-Atomen jeweils ein Wasserstof fatom. Entsprechend 
kann die Ueberfuhrung in den Ring A durch Dehydrierung erfolgen. 
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Die Dehydrierung wird in an sich bekannter Weise durchgef iihrt . Dabei 
verwendet man ein geeignetes Dehydrierungsmittel, arbeitet er- 
forderlichenfalls unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturintervall 
von etwa 100° bis etwa 300°C, in einem inerten Losungs- oder Ver- 
dunnungsmittel, gegebenenfalls unter Schutzgas, wie Sticks toff, und/ 
oder erf orderlichenf alls unter Druck. 

Als Dehydrierungsmittel kommen beispielsweise Nebengruppenelemente, 
vorzugsweise solche der VIII. Nebengruppen des Per iodensys terns, 
wie Palladium oder Plat in, oder entsprechende Salze, wie Ruthenium- 
triphenyl-phosphid-chlorid, wobei die Mittel auf geeigneten Trager- 
materialien, wie Aktivkohle, Aluminiumoxid oder einem Silicium- 
dioxid, aufgezogen sein konnen, in Betracht. Weitere bevorzugte 
Dehydrierungsmittel sind beispielsweise Chinone, wie p-Benzochinone, 
z.B. Tetr achlor-p-benzochinon oder 2 , 3-Dichlor-5 , 6-dicyano-p-benzo- 
chinon, oder wie Anthrachinone, z.B. Phenanthren-9,10-chinon. Ferner 
konnen N-Halogensuccinimide, wie N-Chlorsuccinimid, Manganverbindungen, 
wie Bariummanganat oder Mangandioxid , und Selenderivate, wie Selen- 
dioxid oder Diphenylselenium-bis-trif luoracetat, verwendet werden. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (VI), worin 1^ fur Methyl steht, 
ist beispielsweise erhaltlich,indem man von einer Verbindung 
der Formel (lib) ausgeht und diese mit einem Saureadditionssalz 
einer Verbindung der Formel R 2 -H umsetzt. 

Eine erfindungsgemass erhaltliche Verbindung der Formel (I) kann in 
an sich bekannter Weise in eine andere Verbindung der Formel (I) urn- 
gewandelt werden. 

Weist der aromatische Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf, 
so kann dieses mit Hilfe eines Halogenierungsmittels in ublicher Weise 
durch ein Halogenatom ersetzt werden. 

So erfolgt die Substitution von Wasserstoff durch Brom z.B. durch 
Bromierung mit Brom analog "Methoden der Organischen Chemie", Houben- 
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Weyl (4. Edition), Vol. 5/4, S. 233-249, in einem inerten Losungsmittel. 
Weiterhin kann mit Hilfe folgender Bromierungsmittel bromiert werden: 
HypobromsSure, Acylhypobromite oder andere organische Bromverbindungen, 
z.B. N-Bromsuccinimid, N-Bromacetaraid, N-Bromphthalimid, Pyridinium- 
perbromid, Dioxandibromid, l,3-Dibrom-5,5-dimethyl-hydantoin, 2,4,4,6- 
Tetrabrom-2,5-cyclohexadien-l-on. 

Die entsprechende Chlorierung kann z.B. wie in Houben-Weyl (4. Edi- 
tion), Vol. 5/3, S. 651-673, beschrieben durchgefiihrt werden, vorteil- 
haft mit elementaren Chlor, z.B. in einem halogenierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Chloroform, und unter Kiihlen, z.B. auf etwa -10° bis etwa 
+10°C. 

Der Ersatz von Wasserstoff durch Jod kann z.B, mit elementarem lod in 
Gegenwart von Quecksilberoxid oder Salpetriger Saure erfolgen. Anstel- 
le von elementarem Jod lasst sich beispielsweise ein Alkalimetall- 
iodid in Gegenwart eines Thalliumsalzes, z.B. Thallium (III>-trif luor- 
acetat gemliss Tetrahedron Letters (1969), S. 2427 als lodierungs- 
mittel verwenden. 

Ferner kann der Benzoteil des Ringsystems beispielsweise mit einem 
Niederalkanol bzw. einem Niederalkylhalogenid oder einem Phosphor- 
sSureniederalkylester in Gegenwart von Lewis-Sauren alkyliert werden 
(Friedel-Craf ts-Alkylierung) . In einer Verbindung der Formel (I) , 
worin der aromatische Ring A Brom enthalt, kann beispielsweise das 
Brom durch Umsetzung mit einem Niederalkylbromid in Gegenwart eines 
Alkalimetalls durch Niederalkyl ersetzt werden. 

Enth&lt der aromatische Ring A als Substituenten ein Wasserstoffatom, 
so kann diese in an sich bekannter Weise durch eine Acylgruppe ausge- 
tauscht werden. So kann beispielsweise die Einfiihrung des Acylgruppe 
analog der Friedel-Craf ts-Acylierung (cf . G.A. Olah, Friedel-Crafts 
and Related Reactions, Vol.1, Interscience, New York, 1963-1965) durch- 
gefQhrt werden, z.B. durch Umsetzung eines reaktiven funktionellen 
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Acylderivates , wie eines Halogenids oder Anhydrids, einer organischen 
Carbons Sure in Gegenwart einer Lewis-Saure, wie Aluminium-, Antimon 
(III)- oder (V)-, Eisen (III)-, Zink (Il)-chlorid oder Bortrif luorid. 

Enthalt der aromatische Ring A als Substituenten Hydroxy, So lasst 
sich diese nach an sich bekannter Weise verethern. Die Umsetzung mit 
einer Alkoholkomponente, z.B. mit einem Niederalkanol, wie Ethanol, 
in Gegenwart von Sauren, z.B. Mineralsaure, wie Schwefelsaure, oder 
von Dehydratisierungsmitteln, wie Dicyclohexylcarbodiimid, fiihrt zu 
Niederalkoxy. Umgekehrt kann man Ether in Phenole spalten, indem 
man die Etherspaltung mittels Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Halo- 
genwasserstoffsaure, wie Bromwasserstoff saure, oder wie Lewissauren, 
z.B. Halogeniden von Elementen der 3. Hauptgruppe, wie Bortribromid, 
oder mittels Pyridin-hydrochlorid oder Thiophenol durchfuhrt. 

Weiter lasst sich Hydroxy in Niederalkanoyloxy umwandeln, beispiels- 
weise durch Umsetzung mit einer gewunschten Niederalkancarbonsaure, wie 
Essigsaure^oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, beispielsweise in 
Gegenwart einer Saure, wie eine Protonsaure, z.B. Chlor-, Bromwasser- 
stoff-, Schwefel-, Phosphor- oder einer Benzolsulfonsaure, in Gegenwart 
einer Lewissaure, z.B. von Bortrif luorid-Etherat, oder in Gegenwart 
eines wasserbindenden Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid. Umgekehrt 
kann verestertes Hydroxy, z.B. durch Basen-Katalyse, zu Hydroxy solvo- 
lysiert werden. 

Falls der Ring A durch Niederalkylthio substituiert ist, kann man 
diesen auf (ibliche Weise zu entsprechendem Niederalkansulf inyl bzw. 
-sulfonyl oxidieren. Als geeignetes Oxidationsmittel fur die Oxidation 
zur Sulfoxidstufe koramen beispielsweise anorganische Persauren, 
wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwefel- 
saure, organische Persauren, wie entsprechende Percarbon- oder Per- 
sulfonsauren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trif luorperessig- bzw. 
Perbenzoesaure oder p-Toluolpersulfonsaure, oder Gemische aus Wasser- 
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stof fperoxid und Sauren, z.B. Gcmisch aus Wasscrstof fpcroxid mit 
EssigsHure, in Betracht. 

HSufig ftlhrt man die Oxidation in Gcgenwart von geeigncten Katnlysa- 
toren durch, wobei als Katalysatoren geeignete Sauren, wie gegebencn- 
falls substituierte CarbonsMtiren, z.B. EssigsSure oder Trif luorcssig- 
aHure, oder Uebergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen dcr VII. 
Nebcngruppe, z.B. Vanadium-, MolybdSn- oder Wolframoxid, zu nennen 
Bind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperatu- 
ren von etwa -50° bis etwa +100°C, durchgef uhrt . 

Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstoff tetroxid 
als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff bei tiefen Temperaturen 
entsprechend durchflihren, ebenso wie die direkte Oxidation des Nieder- 
alkylthio zum Niederalkansulfonyl. Jedoch setzt man hierbei ublicher- 
weise das Oxidationsmittel im Ueberschuss ein. 

1st der Ring A der Formel I durch Niederalkylsulfinyl bzw. -sulfonyl 
substituierfc , lassen sich diese nach an sich bekannten Methoden zu den 
entsprechenden Niederalkylthioverbindtingen, von Niederalkansulfonyl- 
derivaten ausgehend, auch zu Niederalkan-sulf inyl reduzieren. Als 
Reduktionsmittel eignen sich beispielsweise katalytisch aktivierter 
WaBserstoff, wobei Edelmetalle bzw. Oxide, wie Palladium, Plat in 
oder Rhodium bzw. deren Oxide, verwendet werden, gegebenenf alls auf 
geeignetem Tr3gennaterial, wie Aktivkohle oder Bariumsulfat, aufge- 
zogen. Weiterhin koramen reduzierende Matallkationen, wie Zinn II-, 
Blei II-,Kupfer I-, Mangan II-, Titan II-, Vanadium II-, Molybdan III- 
oder Wolfram III-Vcrbindungen, Halogenwasserstof fe, wie Chlor-, 
Brom- oder lodwasserstof f , Hydride, wie komplexe Metallhydride, z.B. 
Lithiumaluminium-, Natriumbor-, Tributylzinnhydrid, Phosphorver- 
bindungen, wie Phosphorhalogenide, z.B. Phosphortrichlorid, -bromid, 
Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxichlorid, Phosphine, wie Tri- 
phenylphosphin, oder Phosphorpentasulf id-Pyridin, oder Schwefcl- 
verbindungen, wie Mercaptane, Thio^iuren, wie Thiophosphor sauren 
oder Dithiocarbonsauren, Dithionit oder Schwefel-Sauerstof f-Komplc- 
xc, wie lod-Pyridin-Schwefeldioxidkomplex, in Frage. 
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Enthalten die Verbindungen der Forrael (I) ungesattigte Reste, wie 
Niederalkenyl oder Niederalkenylengruppierungen, konnen diese in an 
sich bekannter Weise in gesattigte Reste uberfuhrt werden- So erfolgt 
beispielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalyti- 
sche Hydrierung in Gegenwart ron Hydrierungskatalysatoren, wobei hier- 
fur z.B. Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet, wie 
Nickel, Raney-Nickel, Palladium, Platinoxid, die gegebenenfalls auf 
Tragermaterialien, z.B. auf Kohle oder Calciumcarbonat, aufgezogen 
sein konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 
und etwa 100 at. und bei Temperaturen zwischen etwa -80° bis etwa 
200°C, vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C durchgefuhrt 
werden. Die Reaktion erfolgt zweckmassig in einem Losungsmittel, wie 
Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, 
einem Ether, z.B. Dioxan, oder einer Niederalkancarbonsaure, z.B. 
Essigsaure. 

Dmgekehrt konnen in cyclischen Systemen R^ eine oder mehrere Mehrfach- 
bindungen eingefuhrt werden. Hierzu verwendet man geeignete Dehydrie- 
rungsmittel, beispielsweise Nebengruppenelemente, vorzugsweise 
solche der VIII Nebengruppe des Periodensystems , z.B. Palladium oder 
Platin, oder entsprechende Edelmetallderivate, z.B. Ruthenium-tri- 
phenylphosphid-chlorid, wobei die Mittel auf geeigneten Trager- 
materialien aufgezogen sein konnen. Weitere bevorzugte Dehydrierungs- 
mittel sind beispielsweise Chinone, wie p-Benzochinone, z.B. Tetra- 
chlor-p-benzochinon oder 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-p-benzochinon, oder 
wie Anthrachinone, z.B. Phenanthren-9,10-chinon. Ferner konnen N- 
Halogensuccinimide, wie N-Chlorsuccinimid, Manganverbindungen, wie 
Bariummanganat oder Mangandioxid, und Selenderivate, wie Selendioxid 
oder Diphenylselenium-bis-trifluoracetat, verwendet werden. 

Salze von Verbindungen der Formel (I) konnen in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden. So erhalt man beispielsweise Saureadditionssalze 
von Verbindungen der Formel (I) durch Behandeln mit einer Saure oder 
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einem geeigneten Ionenaustauscherreagenz. Salze konnen in iiblicher Wei- 
8e in die freien Verbindungen uberfuhrt werden, Saureadditionssalze z.B. 
durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier 
Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und nachfolgend 
unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- und zweckgemSss 
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung 
zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen einschliesslich ihrer Salze konnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation ver- 
wendete Losungsmittel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen konnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe 
und Arbeitsweisen, in Form eines der moglichen Isoraeren oder als Ge- 
mische derselben, z.B. je nach derAnzahl der asymmetrischen Kohlen- 
stoffatome, als reine optische Isomere, vie Antipoden, oder als Iso- 
merengeraische, wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Racemat- - 
gemische, vorliegen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund 
der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter 
Weise in die reinen Isomeren, Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt 
werden, beispielsweise durch Chromato graph ie und/oder fraktionierte 
Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten 
Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Um- 
kristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, mit Hilfe von 
Mikroorganismen oder durch Ueberfuhrung in diastereomere Salze oder 
Ester, z.B. durch Urosetzung eines sauren Endstoffes mit einer mit der 
racemischen Saure Salze bildenden optisch aktiven Base oder einer op- 
tisch aktiven Carbonsaure oder einem reaktiven Derivat davon, und 
; Trennung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengeraisches, z.B. 
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auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, 
aus denen das gewunschte Enantioinere durch Einwirkung geeigneter Mittel 
freigesetzt werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirk- 

samere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindungen ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes 
verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche 
Ausgangsstoff e verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll 
geschilderten Verbindungen fuhren. Neue Ausgangsstoff e, ihre Verwen- 
dung, z.B. als Arzneimittelwirkstof fe, Formulierungsverfahren und Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Er- 
findung. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche die 
erf indungsgemasse Verbindung oder pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon enthalten, handelt es sich um solche zur topischen 
Anwendung, ferner zur enteral en, wie oralen oder rektalen, und parente- 
ralen Verabreichung an Warmbluter(n) , wobei der pharmakologische Wirk- 
stoff allein oder zusainmen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tra- 
germaterial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffs 
hangt von dem Alter und dem individuellen Zustand, sowie von der 
Applikationsweise ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 Z 
bis etwa 80 Z, vorzugsweise von etwa 20 Z bis etwa 60 Z des Wirkstoffs. 
Erf indungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. parente- 
ralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie 
Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampullen. Die- 
se werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller 
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Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahren 
hergestellt. So kann man pharraazeutische Praparate zur oralen Anwen- 
dung erhalten, indcm man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombi- 
niert, ein crhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Ge- 
misch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von 
geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder DragSe-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, z.B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder 
Calciumphosphate, z.B, Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen- 
phosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister , unter Verwendung 

z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof felstarke, Gelatine, Traga- 
• ,; kanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwunscht, 
Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethyl Star- 
ke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein 
Salz davon, wie Natriumalginat , Hilfsmittel sind in erster Linie 
Fliess-, Regulier- und Schraiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearin- 
saure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, 
und/oder Polyethylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
benenfalls Magensaf t-resistenten Ueberzugen verschen, wobei man u.a. 
konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gumrai, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder 
L89ungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaf t-resistenten 
Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetyl- 
cellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, ver- 
wendet. Den Tabletten oder DragSe-Ueberziigen konnen Farbstoffe oder 
Pigmente, z.B. zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung verschiedener 
Wirkstoffdosen, beigefiigt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und ei- 
nem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen 
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den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Geraisch mit Fullstoffen, 
wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk oder Magnesiums tearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, 
enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeig- 
neten Flussigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffinol oder fliissigen Poly- 
ethylenglykolen, gelost oder supsendiert, wobei ebenfalls Stabilisato- 
ren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate komraen z.B. Supposi- 
torien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs 
mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositorienmasse 
eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombina- 
tion des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grund- 
massenstoffe konnnen z.B. fliissige Triglyceride, Polyethylenglykole 
oder Paraff inkohlenwasserstof fe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige 
Losungen eines Wirkstoffs in wasserloslicher Form, z.B. eines wasser- 
loslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechen- 
de olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Lo- 
sungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder syntheti- 
sche Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder 
wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 
z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und ge- 
gebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Als topisch anwendbare pharmazeutische Praparate koramen in erster 
Linie Creme, Salben, Pasten, Schaume, Tinkturen und Losungen in Frage, 
die von etwa 0,1 bis etwa 5 % des Wirkstoffs enthalten. 
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Creme sind Oel-in-Wasser Emulsionen die mehr als 50 % Wasser aufweisen. 
Als blige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. 
Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder 
StearinsUure, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, 
Wollwachse oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstof fe, z.B. Vaseline 
(Petrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren kommen oberf lachenaktive 
Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten in Frage, wie ent- 
sprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fettsaureester von Poly- 
alkoholen oder Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfettsaureester 
oder Polyoxyethylensorbitanfettsaureester (Tweens), ferner Polyoxy- 
ethylenfettalkoholether oder -fettsaureester, oder entsprechende ioni- 
sche Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulf aten, z.B. 
Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, 
die man iiblicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol 
oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze zur VJasserphase sind u.a. Mit- 
tel, welche die Austrocknung der Creme verhindem, z.B. Polyalkohole, 
wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Polyethylenglykole, 
ferner Konservierungsmittel, Riechstoffe etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise 
jedoch von etwa 20 % bis etwa 50 % Wasser oder wassrige Phasen ent- 
halten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstof fe, 
z.B. Vaseline, Paraffinol und/oder Hartparaf f ine in Frage, die zur 
Verbesserung des Wasserbindungsvermbgens vorzugsweise geeignete 
Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetyl- 
alkohol oder Wollwachsalkohole bzw. Wollwachse enthalten. Emulgatoren 
sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsaureester 
(Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat . Zusatze zur 
Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. 
Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie 
Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc. 
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Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbcsondcre 
Kohlenwasserstoff , z.B. Paraffin, Vaseline und/oder fliissige Paraffine, 
fcrtier naturliches oder partxalsynthetisches Fett, z.B. Kokosfett- 
sauretriglycerid, oder vorzugsweise gehartete Oele, z.B. hydriertes 
Erdnuss- oder Pdzinusol, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, 
z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit 
den Salben erwahnten, die Wasseraufnahmefahigkeit steigernden Fett- 
alkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Pasten sind Creme und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestand- 
teilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner 
Talk und/oder Aluminiums ilikate, welche die Aufgabe haben, vorhan- 
dene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume x*erden z.B. aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosol- 
form vorliegende fliissige Oel-in Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.B. Dichlordif luor- 
methan und Dichlortetraf luorethan, als Treibmittel verwendet werden. 
Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffinol, 
Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fettsaureester, z.B. Isopropylmyri- 
stat, und/oder and ere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man u.a. Ge- 
mische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten, wie 
Polyoxycthylen-sorbitan-fettsaureester (Tweens), und solchen mit vor- 
wiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie Sorbitanfettsaureester (Spans). 
Dazu kommen die ublichen Zusatze, wie Konservierungsmittel, etc. 

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wasserig-ethanolische 
Grundlage auf , der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder 
Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdunstung, 
und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit niedrigen Poly- 
ethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile Sub- 
stanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogenen Fett- 
substanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel bei- 
ge geben sind. 
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Die Herstellung der topisch verwcndbaren pharmazeutischen Praparate 
erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch Losen oder Suspcndieren 
des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, falls not- 
wendig. Bei der Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in 
der Regel von der Emulgierung in einer der beiden Phasen gelost; bei 
Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem 
Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulierung beige- 
geben. 

Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbltiter-Spezis, 

dem Alter und dem individuellen Zustand sowie der Applikationsweise 

ab. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Warmbluter bei 

oraler Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 100 bis etwa 

600 mg , vorteilhaf t in mehreren gleichen Teildosen, zu veranschla- 

gen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Er- 
findung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise ein- 
schrSnken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1: Ein Gemisch von 18,2 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 
maleinsfiureanhydrid und 22 g (0,105 Mol) Morpholiniumbenzoat in 400 ml 
Benzol wird wShrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter Riickfluss 
erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen und die organische Phase zweimal mit gesSttigter 
Natriurabicarbonat losung extrahiert. Das nach dem Trocknen und 
Entfemen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrol- 
ether/Ether an Kieselgel chromatographicrt. Es werden blassgelbe 
Kristalle erhalten, die aus Methyl enchlorad/Ether umkristallisiert 
werden. Man erhait so das 3-Methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
vom Smp. 118-121°C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 341 g (2 Mol) des Hydrochlorids von Imidazo[l,2-a]- 

pyridin-2-(3H)-on in 700 ml Wasser wird unter Ruhren portionenweise 
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rait einer heissen Losung von 80 g (2 Mol) Natronlauge in 200 ml Wasser 
versetzt. Anschliessend wird eine Losung von 250,7 g (2,16 Mol) Malein- 
saure in 600 ml Wasser so zugetropft, dass die Innentemperatur des 
Reaktionsgemisches zwischen 40°C und 45°C bleibt. Nach 30 Stunden bei 
Raumtemperatur (20-25°C) wird auf 5°C gekiihlt, der gebildete Nieder- 
schlag abfiltriert, das Filtrat im Vakuum auf etwa die Halfte ein- 
geengt und das ausgefallene Produkt abgenutscht. Die vereinigten 
Rucks tande werden mit wenig kaltem Hethanol gewaschen und bei 50° C 
im Vakuum getrocknet. Es resultieren 400 g 3-(l,2-Dicarboxyethyl)~ 
imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on vom Smp. 193* (Zers.). Das erhaltene 
Produkt wird bei Raumtemperatur wahrend 6 Stunden mit 650 ml konz. 
Salzsaure verriihrt. Nach Kiihlen auf 5°C wird der Niederscblag ab- 
filtriert, das Filtrat im Vakuum auf etwa die Halfte eingeengt und 
das ausgefallene Produkt abgenutscht. Die vereinigten Ruckstande wer- 
den mit Aceton gewaschen und bei 50°C im Vakuum getrocknet. 
Man erhalt so das Hydrochlorid von 3-(l, 2-D i car boxy- 
ethyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on vom Smp. 205°C (Zers.). 

Ein Gemisch von 114,7 g (0,4 Mol) des Hydrochlorids von 3-(l,2- 
Dicarboxyethyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on, 36,4 g (0,52 Mol) 
Methyl-vinylketon, 150 ml Methanol und 150 ml Wasser wird wahrend 
36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend bei ca. 45°C 
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 
300 ml Eisessig aufgenommen, mit 15 g Natriumacetat versetzt und 
bis zur beendeten CO^-Entwicklung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Rucks tand mit einem 
Gemisch von 150 ml 6M Schwefelsaure und 150 ml Tetrahydrofuran ver- 
setzt und wahrend 8 Stunden bei 60°C gehalten. Nach dem Entfernen 
des Tetrahydrofurans im Vakuum wird das Reaktionsgemisch mit Wasser 
verdunnt, mit Methylenchlorid ausgezogen und iiber Kieselgel filtriert. 
Destination des Rohproduktes im Hochvakuum (115°C-125°C/8 Pa) 
ergibt das 4-Methyl-3-(3-oxo-butyl)-maleinsaureanhydrid 
als spektroskopisch einheitliches blassgelbes Oel. 
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Beispiel 2 : Ein Geraisch aus 18,2g(0,l Mol) 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 
maleins3ureanhydrid und 20,3 g (0,105 Mol) Pyrrol id iniumbenzoat in 
400 ml Benzol wird wahrend 24 Stunden am Wasserabscheider unter Ruck- 
fluss erhitzt. Das Benzol wird anschliessend im Vakuum entfernt und 
tier verbleibende Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen 
des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether 
an Kieselgel chromatographiert . Anschliessende Umkristallisation aus 
Ether/Petrolether ergibt 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2 
(3H)-on vom Smp 101-103°C. 

Beispiel 3 : Ein Gemisch aus 9,1 g (0,05 Mol) 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 
maleinsSureanhydrid und 11 g (0,053 Mol) Piperidiniurabenzoat in 200 ml 
Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter Riickfluss er- 
hitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der verbleibende Ruck- 
stand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbicarbonatlosung 
verteilt. Das nach dera Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids ver- 
bleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromato- 
graphiert. Anschliessende Umkristallisation aus Ether/Petrolether 
ergibt 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 78-80°C. 

Beispiel 4 : Ein Gemisch aus 18,2 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 
maleinsSureanhydrid und 23,2 g (0,105 Mol) Hexahydroazep iniumbenzoat in 
400 ml Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter Riick- 
fluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der verbleibende 
Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbicarbonat- 
losung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlo- 
rids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel 
chromatographiert. Anschliessende Umkristallisation aus Ether/Petrol- 
( - ether ergibt 6- (Hexahydroazep in-l-yl)-3-me thy l-benzofuran-2(3H) -on 
vom Smp. 57-59°C. 
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Beispiel 5 : Ein Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3- 
oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und 21,3 g (0,11 Mol) Pyrrolidinium- 
benzoat in 400 ml Benzol wird wahrend 30 Stunden am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der 
Rucks tand zwischen Ether und gesattigter Natriumbicarbonatlosung ver- 
teilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase ver- 
bleibende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Elution mit 
Petrolether/Ether und anschliessende Umkristallisation der reinen 
Fraktionen aus Ether/Petro lecher liefert das 3,5-Dimethyl-6-$>yrrolidin- 
l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 67-69°C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch aus 172 g (0,6 Mol) Hydrochlorid von 3-(l,2-Dicarboxy- 
ethyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on, 65,5 g (0,78 Mol) 3-Methyl-3- 
buten-2-on, 220 ml Methanol und 220 ml Wasser wird wahrend 36 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend bei ca. 45°C im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 400 ml Eisessig 
aufgenommen, mit 22,5 g Natriumacetat versetzt und bis zur beendeten 
C0 2 -Entwicklung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit einem Gemisch aus 225 ml 
6 M Schwefelsaure und 225 ml Tetrahydrof uran versetzt und wahrend 8 
Stunden am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Entfernen von Tetrahydrof uran 
im Vakuum wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mit Methy- 
lenchlorid ausgezogen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organi- 
schen Phase verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an 
Kieselgel chromatographiert. Die anschliessende Destination (100°C/ 

8.10 Torr) ergibt 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid 
als blassgelbes Oel . 
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Beispiel 6 ; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3- 
oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und 23 g (0,11 Mol) Morpholiniumbenzoat 
in 400 ml Benzol wird wahrend 60 Stunden am Wasserabscheider unter 
Riickfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfemt und der Ruck- 
stand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriurabicarbonatlosung 
verteilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
verbleibende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Elution 
mit Petrolether/Ether und anschliessende Umkristallisation der reinen 
Fraktionen aus Ether/Pet rolether liefert das 3,5-Dimethyl-6-morpho- 
lino-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 108-109°C. 

Beispiel 7 ; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(l-methyl-3- 
oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und 23 g (0,11 Mol) Morpholiniumbenzoat 
in 400 ml Benzol wird wahrend 44 Stunden am Wasserabscheider unter 
Riickfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt, der Riickstand 
in Methylenchlorid aufgenommen und die organische Phase zweimal mit 
gesMttigter Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Das nach dem Trocknen 
und Entfernen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit 
Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert. 

Man erhSlt so nach Umkristallisation aus Ether/Petrolether das 3,4- 
Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 95-96°C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Zu einem Gemisch aus 51,2 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von Imidazo[l,2-a]- 
pyridin-2(3H)-on in 120 ml Wasser werden unmittelbar nacheinander Lo- 
sungen von 12 g (0,3 Mol) Natronlauge in 90 ml Wasser und 32,7 g (0,39 
Mol) frisch destilliertes 3-Penten-2-on in 210 ml Methanol gegeben. 
Nach Riihren bei Raumtemperatur wahrend 30 Stunden wird bei ca. 45°C im 
Vakuum zur Trockene eingedampft, der Rucks tand in 360 ml Eisessig auf- 
genommen und nach Zugabe von 32,4 g (0,33 Mol) Maleinsaureanhydrid und 
12 g Natriumacetat bis zur beendeten C0 2 -Entwicklung am Riickfluss ge- 
kocht. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Rohprodukt in 
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einem Gemisch aus 180 ml 6 M Schwefelsaure und 180 ml Tetrahydrofuran 

aufgenommen und wahrend 8 Stunden bei 60° C gehalten. Nach dem Entfemen 

von Tetrahydrofuran im Vakuum wird mit Wasser verdunnt mnd mit Me thy- ' 

lenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, einge- 

dampf t und der Rucks tand mit Petrolether/Methylenchlorid an Kieselgel 

-2 

chromatographies. Die anschliessende Destination (100°C/6»10 Torr) 
ergibt 4-^Methyl-3^(l^ethyl-3-oxobu£yl)--nialeinsaureanhydrid als blass- 
gelbes Oel. 

Beispiel 8: Zu einem Gemisch aus 14,7 g (0,063 Mol) 3-Methyl-6-morpho- 
lino-benzofuran-2(3H)-on in 100 ml Chloroform wird bei 0-5°C unter 
Ruhren eine kalte Losung von Chlor in Chloroform getropft, bis im 
Diinnschichtchromatogranmi kein Edukt mehr sichtbar ist. Das Reaktions- 
gemisch wird* mit Me thy lenchlorid verdunnt und nacheinander mit 10%iger 
Natriurathiosulfatlosung, verdunnter Natriumbicarbonatlosung und Wasser 
gewaschen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel 
chromatographies. Nach Umkristallisation der reinen Fraktionen aus 
Ether/Petrolether erhalt man das 5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzo- 
furan-2(3H)-on vom Smp. 103-105°C. 

Beispiel 9 : In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben erhalt 
man ausgehend von 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzGfuran-2(3H)-on und 
Chlor das 5-Chlor-3-methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom 
Smp. 112-113°C. 

Beispiel 10 : In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben erhalt 
man ausgehend von 3-Me thy 1-6- (pyrrol id in-l-yl)-benzofuran-2(3H) -on und 
Chlor das 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom 
Smp. 60-62°C. 
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Beispiel 11: Zu einem Geinisch aus 15 g (0,064 Mol) 3-Methyl-6-mor- 
pholino-benzofuran-2(3H)-on in 120 ml Chloroform wird bei 0~5°C unter 
Riihren wahrend einer Stunde eine Losung von 11 g (0,069 Mol) Brom 
in 50 ml Chloroform getropft. Anschliessend wird wahrend 30 Minuten 
bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird rait Methylen- 
chlorid versetzt und nacheinander mit 10%iger Natriumthiosulf at losung, 
verdUnnter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. Das nach dera 
Trocknen und Eindampfen der organischen Phase verbleibende Rohprodukt 
wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert. Nach Um- 
kristallisation der reinen Fraktionen aus Ether/Petrolether erhalt man 
das 5-Brom-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 99-100°C. 

Beispiel 12 ; In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhalt 
man ausgehend von 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)«-on und 
Brom das 5-Bronr-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom 
Smp. 73-75°C. 

Beispiel 13 : In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhalt 
man ausgehend von 3,4-Dimethyl-6-morpholino-benzof uran-2(3H)-on und 
Brom das 5"Brom-3,4-dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-OTi vom 
Snip. 146-149°C (Zers.). 

Beispiel 14 : Eine Losung von 8,1 g (30 raMol) roher 5-Chlor-2-hydroxy- 
4- (piperidin-l-yl)-phenylessigsaure in 50 ml abs.. Methylenchlorid wird 
bei Raumtemperatur wahrend ca. 3 Minuten mit einer Losung von 6,5 g 
(31,5 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 40 ml abs. Methylenchlorid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 30 Minuten bei Raum- 
temperatur geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstof f wird 
abgenutscht und mit Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wird am 
Vakuumrotationsverdampfer eingedampft und der Rucks t and an Kieselgel 
mit dem Laufmittel Methylenchlorid/Hexan (1:1) chromatographiert. 
Umkristallisation aus Hexan ergibt 5-Chlor-6-(piperidin-l-y l)-benzo- 
furan-2(3H)-on vom Smp. 129-131°C. 
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In analoger Weise erhalt man das 6-(4-Morpholino)-benzofuran-2(3H)-on 
vom Srap. 153-155°C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 96 g (0,72 Mol) Aluminiumtrichlorid in 180 ml abs. 
Nitromethan wird unter Stickstof f-Atmosphare und Eis/Methanol-Ktihlung 
zu einem Gemisch von 106,2 g (0,60 Mol) 3,4-Dichloranisol 
[H. Jamarlik et al, Comptes Rendus Acad. Sci. Ser. C 273 (25), 
1756 (1971)] und 51,1 ml (0,72 Mol) Acetylchlorid wahrend ca. 
30 Minuten zugetropft, dass der Innentemperaturbereich zwischen 0 
und 5° liegt. Anschliessend wird noch 1 Stunde bei etwa 4 bis 6° 
weitergeriihrt, dann auf Eis gegossen und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, ver- 
einigt, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingedampft. Nach Umkristallisation aus Methanol/Wasser 
erhalt man das 4 , 5-Dichlor-2-methoxy-acetophenon vom Smp. 93-95 °C. 

Eine Losung von 76,7 g (0,35 Mol) 4,5-Dichlor-2-methoxy-acetophenon 
in 750 ml Piperidin wird wahrend 7 Stunden bei 170° im Autoklaven 
gehalten. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, in Essigester auf- 
genommen und mit Wasser gewaschen. Die Essigester-Extrakte werden 
vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Methylen- 
chlorid chromatographiert. Man erhalt so das 5-Chlor-2-hydroxy-4- 
(piperidin-l-yl)-acetophenon vom Smp. 68-70°C. 

In analoger Weise erhalt man das 5-Chlor-2-hydroxy-4-(4~morpholino)- 
acetophenon vom Smp. 102-103 °C. 

Eine Losung von 32,5 g (128 mMol) 5-Chlor-2-hydroxy-4-(N-piperidino)- 
acetophenon mit 75 ml (166 mMol) einer etwa 40%igen methanolischen 
Losung von Benzyltriethylammoniumhydroxid (Triton B) in 65 ml Tetra- 
hydrofuran wird auf 0° abgekuhlt. Wahrend ca. 6 Minuten werden 14,6 ml 
(154 mMol) Dimethylsulfat so zugetropft, dass die Innentemperatur 
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nicht Uber 5° steigt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde bei 0° 
geriihrt, dann wahrend etwa 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wird nun auf 400 ml Wasser gegossen und mit Essig- 
ester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen werden mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingedampft. Der Rucks tand wird aus Methylenchlorid/Hexan 
utnkristallisiert, und man erhSlt das 5-Chlor-2-methoxy-4- 
(piperidin-l-yl)-acetophenon vom Smp. 119-120°. 

In analoger Weise erhSlt man das 5-Chlor-2^ethoxy-4-(4-onorpholino)- 
acetophenon vom Smp. 143-145°. 

Eine LSsung von 18,2 g (68 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4Kpiperidin-l-yl)- 
acetophenon und 4,36 g (136 mMol) Schwefel in 68 ml Morpholin wird 
wahrend 5 Stunden bei 90° gehalten. Das Reaktionsgemisch wird ab- 
gekuhlt, mit Essigester verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die 
vereinigten Essigester-Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet 
und am Vakuuarotationsverdampfer eingedampft. Nach Umkristallisation 
aus Me4:hyieLichlorid/Methanol erhalt man das 5-Chlor-2-methoxy-4- (piperi- 
din-l-yl)-phenylthioessigsaureraorpholinamid vom Smp. 137-139°. 

In analoger Weise erhalt man das 5-Chlor-2-methoxy-4-(4-morpholino)- 
phenylthioessigsSuremorpholinamid vom Smp. 160-162,5°. 

Eine Losung von 11,07 g (30 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4- (piper idin-l-yl)- 
phenylthioessigsaureraorpholinamid in 120 ml Eisessig und 30 ml 
konz. Salzsaure wird wahrend 22 Stunden unter Ruckfluss gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt und mit 
Methyl enchlor id extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen 
werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am 
Hochvakuumrotationsverdampfer eingedampft. Nach Chromatographieren an 
Kieselgel mit Chloroform/Methanol (19:1) erhalt man die 5-Chlor-2- 
methoxy-4-(piperidin-l-yl)-phenylessigsaure, die nach Umkristallisation 
mit Methylenchlorid/Hexan bei 120-122° schmilzt. 
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In analoger Weise erhalt man die 5-Chlor-2-methoxy-4-(4-morpholino)- 
phenylessigsaure vora Smp. 141-143°. 

Eine Losung von 8,5 g (30 tnMol) 5-Chlor-2-methoxy-4-(piperidin-l-yl)- 
phenylessigsaure in 150 ml 48%iger Bromvasserstof fsaure wird wahrend 
15 Stunden unter Ruckf luss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abge- 
kiihlt, mit Wasser verdunnt und mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
Losung auf pH 3-4 gestellt. Anschliessend wird mit Essigester 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und am Hochvakuumrotationsverdampfer 
eingedampft. Man erhalt so einen dunkelgrauen Schaura von 5-Chlor-2- 
hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-phenylessigsaure, der ohne Reinigung zum 

5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on umgesetzt wird. 

Analog erhalt man die 2-Hydroxy-4-t4~morpho lino) -phenylessigsaure. 

Beispiel 15 : Zu einer Losung von 6,7 g (0,035 Mol) 6-Amino-5-chlor-3- 
methyl-benzofuran-2(3H)-on in 100 ml Dioxan werden 7ml (0,045 Mol) 
2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 5 ml 5 N HC1 gegeben. Nach 1 Stunde 
wird die gebildete wassrige Phase abgetrennt und die obere Dioxan-hal- 
tige Phase im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der dunkelbraune Riick- 
stand wird mit Methylenchlorid iiber Kieselgel filtriert. Nach dem 
Verdampfen des Methylenchlorids erhalt man das 5-Chlor-3-methyl-6- 
(pyrrol-l-yl)benzofuran-2-(3H)-on als farblose Prismen vom 
Smp. 100-101°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man ausgehend 
vom 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und Dibenzylammonium- 
benzoat das 6-Dibenzylamino-3-methyl-benzofuran-2(3H)-on als farbldses 
Oel. 
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In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben erhalt man ausgehend 
von 6-Dibenzylamino-3-methyl-benzofuran-2(3H)-on und Chlor das 5-Chlor- 
6-dibenzylamino-3-methyl-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 111-112°. 

Eine Losung von 21,8 g (0,058 Mol) 5-Chlor-6-dibenzylamino-3-methyl- 
benzofuran-2(3H)-on in 220 ml Dioxan wird mit 2,0 g Palladiumkohle 
(5 Zig) bei Raumtemperatur mit Wasserstoff ohne Ueberdruck reduziert. 
Nach Aufnahrae der theoretischen Menge Wasserstoff wird vom Katalysator 
abfiltriert und das Dioxan in Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird 
mit 20 ml kaltetn Methanol versetzt und der Niederschlag abfiltriert. 
E8 wird 6-Amino-5-chlor-3-methyl-benzofuran-2(3H)-on als farblose 
Kristalle vom Smp. 139-140° erhalten. 

Beispiel 16 : Ein Gemisch aus 15,7 g (0,08 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3- 
oxobutyD-maleinsMureanhydrid und 20,3 g (0,092 Mol) Hexahydroazepini- 
umbenzoat in 400 ml Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Zugabe von nochmals 3,3 g (15 mMol) 
Hexahydroazepiniumbenzoat wird das Reaktionsgemisch wahrend weiterer 
24 Stunden unter Ruckfluss am Wasserabscheider belassen. Anschliessend 
wird das Benzol im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Methylen- 
chlorid und gesattigter Natriumbicarbonalosung verteilt. Das nach dem 
Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt 
wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert. Anschlies- 
sende Destination im Kugelrohr (150°C/6.10~ 2 Torr) ergibt ein blass- 
gelbes Oel, welches beim Stehen kristallisiert . Durch Umkristallisation 
aus Petrolether wird 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on vom Smp. 58-60°C erhalten. 

Beispiel 17 ; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-raethyl-3- 
oxobutyD-maleinsaureanhydrid und 21,7 g (0,105 Mol) Piper id iniumben- 
zoat in 400 ml Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbicarbonat- 
IBsung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylen- 
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chlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kiesel- 
gel chromatographies. Anschliessende Urakristallisation aus Petrol- 
ether ergibt 3,5-Dimethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom 
Smp. 61-63°C. 

Beispiel 18 ; Ein Gemisch aus 12,6 g (0,06 Mol) 3-(2-Ethyl-3-oxobutyl)- 

4-methyl-maleinsaureanhydrid und 12,2 g (0,063 Mol) Pyrrol id inium- 

benzoat in 200 ml Benzol wird wahrend 24 Stunden am Wasserabscheider 

unter Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird anschliessend im Vakuum 

entfernt und der verbleibende Micks t and zwischen Methylenchlorid und 

gesattigter Natriumbicarbonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen 

und Entfernen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit 

Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert. Anschliessende 

-2 

Destination im Kugelrohr (140°C/6.10 Torr) ergibt 5-Ethyl-3- 
methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on als blassgelbes Oel. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
Ein Gemisch aus 86 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von 3-(l,2-Dicarboxyethyl)- 
imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on, 41,2 g (0,42 Mol) 3-Ethyl-3-buten-2-on, 
110 ml Methanol und 110 ml Wasser wird wahrend 36 Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt und anschliessend bei ca. 45°C im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 225 ml Eisessig aufge- 
nommen, mit 11 g Natriumacetat versetzt und bis zur beendeten CO^-Ent- 
wic&lung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand, mit einem Gemisch aus 110 ml 6 M 
Schwefelsaure und 110 ml Tetrahydrofuran versetzt und wahrend 8 Stunden 
am Ruckfluss erhitzt, Nach dem Entfernen von Tetrahydrofuran im Vakuum 
wird das Re akt ions gemisch mit Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen 
Phase verbleibende Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an Kieselgel 
chromatographiert. Die anschliessende Destination (110-120° C/10" 1 Torr) 
ergibt 3-(2-Ethyl-3-oxobutyl)-4-methyl-maleinsaureanhydrid als blass- 
gelbes Oel. 
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Beispiel 19 : Ein Geraisch aus 15,3 g (0,065 Mol) 4-Methyl-3-(l,2-tetra- 
methylen-3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und 13,5 g (0,07 Mol) Pyrro- 
lidiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird wahrend 60 Stunden am Wasserab- 
scheider unter Riickfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbi- 
carbonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Me- 
thylenchlorid s verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an 
Kieselgel chromatographiert. Anschliessende Umkristallisation aus 
Ether/Petrolether ergibt 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-4,5-tetramethyT 

ien-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 99-101° C. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
Zu einem Gemisch aus 51,2 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von Imidazo[l,2-a]- 
pyridin-2(3H)-on in 120 ml Wasser werden unmittelbar nacheinander 
LBsungen von 13,2 g (0,33 Mol) Natronlauge in 90 ml Wasser und 48,4 g 

(0,39 Mol) 1-Acetylcyclohexen in 210 ml Methanol gegeben. Nach Ruhren 
bei Raumtemperatur wahrend 24 Stunden wird bei ca. 45°C im Vakuum zur 
Trockene eingedampft, der Ruckstand in 240 ml Eisessig aufgenommen und 
nach Zugabe von 29,4 g(0,3 Mol) Maleinsaureanhydrid und 7,5 g Natrium- 
acetat bis zur beendeten CO^Entwicklung am Riickfluss gekocht. Das 
LBsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, das Rohprodukt in einem 
Gemisch aus 180 ml 6 M Schwefelsaure und 180 ml Tetrahydrofuran auf- 
genommen und wahrend 8 Stunden am Riickfluss erhitzt. Nach dem Entfernen 
von Tetrahydrofuran im Vakuum wird mit Wasser verdunnt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, ein- 
gedampft und der Ruckstand mit Petrolether/Methylenchlorid an Kiesel- 
gel chromatographiert. Die anschliessende Destination (110-115°C/ 
10 1 Torr) ergibt 4-Methyl-3-(l,2-tetramethylen-3-oxobutyl) -malein- 
saureanhydrid als blassgelbes Oel. 



Beispiel 20: Zu einer LSsung von 18 g ( 0 ,1 Mol) 6-Amino-3,5-dimethyl- 
benzofuran-2(3H)-on in 200 ml Essigsaure (96%ig) werden unter Riihren 
bei 104 - 106° innert 5 Minuten 18 g (0,13 Mol) 2,5-Dimethoxy- 
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tetrahydrofuran getropft und dann 5 Minuten bei dieser Temperatur 
geriihrt. Anschliessend wird rasch abgekiihlt und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Der Riickstand zwischen Ether und Wasser verteilt, 
der Ether mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Der rohe Riickstand wird mit 
Methylenchloird fiber Kieselgel chromatographiert . Die reinen Eluate, 
bestehend aus 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l~yl)-benzofuran-2(3H)-on 
werden im Hochvakuum destilliert, Kp. (0,01 Torr) 190°. Das 
Destillat schmilzt bei 61-63°. 

Beispiel 21; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl- 
3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und 20 g (0,105 Mol) 3-Pyrrolinium- 
benzoat in 250 ml Benzol wird wahrend 5 Stunden am Wasserabscheider 
unter Rfickf luss erhitzt. Anschliessend wird das Benzol im Vakuum 
abgedampf t und der Riickstand zwischen Ether und IN Salzsaure ver- 
teilt. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Natrium- 
bicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird mit Diisopropylether an Kieselgel chromatographiert. 
Die erhaltenen reinen Eluate werden aus Diisopropylether umkristalli- 
siert. Auf diese Weise wird 3,5-Dimethyl-6-(3-pyrrolin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on und vom Schmelzpunkt 81-82° erhalten. 

Beispiel 22: 4 g (0,01 Mol) 2-[5-Methyl-2-hydroxy-4-(indolin-l-yl)- 
phenyl]-propionsaure-indolinylamid werden im Hochvakuum bei 0,001 Torr 
und 200 bis 220°destilliert. Das Destillat wird zwischen Ether und 
IN Salzsaure verteilt. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Ethers 
wird ein gelbes Oel erhalten, das fiber Kieselgel mit Methylenchlorid 
chromatographiert wird. Das so erhaltene 3,5-Dimethyl-6-(indolin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on wird im Hochvakuum destilliert, Kp. (0,001 Torr) 
220°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
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Ein Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxobutyl)- 
maleinsSureanhydrid und 48,2 g Indoliniumbenzoat in 52 ml Benzol 
wird wShrend 6 Stunden am Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitzt. 
Anschliessend wird das Benzol im Vakuum abgedampft und der Ruck- 
stand zwischen Aether und IN Salzsaure verteilt. Die organische 
FhaBe wird mit gesHttiger Natriumbicarbonatlosung gewaschen und 
nach dem Trocknen eingeengt. Das so erhaltene rohe (2-[5-Methyl- 
2-hydroxy-4- ( indolin-l-yl) -phenyl ] -prop ions aure-indolinylamid 
schmilzt bei 176-178° und wird direkt weiterverarbeitet . 

Beispiel 23: Zu einer Losung von 6 g (0,024 Mol) 3,5-Dimethyl- 
6- (indolin-l-yl) -benzofuran-2(3H>on in 50 ml Dioxan werden unter 
Ruhren und Stickstof fatomosphSre bei 20 bis 25° innert 45 Minuten 
5,9 g (0,026 Mol) 2,3-Dicyano-5,6-dichlor-benzochinon, gelost in 
100 ml Dioxan, getropft,und dann wird 16 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt .Anschliessend wird vom Niederschlag abfiltriert und das 
L58ungsmittel im Vakuum abgedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
mit Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert und die reinen 
Eluate zusammen im Hochvakuum destilliert. Auf diese Weise wird 3,5- 
Dimethyl-6-(indol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Kp. (0,001 Torr) 
220° C erhalten. 

Beispiel 24: Ein Gemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 3, 5-Dime thy 1-6- (pyrrol- 
l-yl)-3a,6-dihydro-benzofuran-2(3H)-on und 13,6 g (0,06 Mol) 2,3- 
Dicyano-5,6-dichlor-benzochinon in 50 ml Dioxan wird wahrend 5 Stunden 
unter Ruhren unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkvihlen wird fil trier t 
und im Vakuum das Dioxan abgedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird mit 
Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert und aus Butanol 
kristallisiert. Das so erhaltene 3,5-Dimethyl-6~(pyrrol-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on schmilzt bei 61-63°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 
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Ein Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxobutyl)- 
maleinsaureanhydrid und 20 g (0,105 Mol) 3-pyrrolinium-benzoat in 
250 ml Benzol wird wahrend 5 Stunden am Wasserabscheider unter 
Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum abgedampft und der Ruck- 
stand zwischen Ether und gesattigter Natriumbicarbonatlosung ver- 
teilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
verbleibende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert . 
Elution mit Diisopropylether und anschliessende Dmkristallisation 
der reinen Fraktionen aus Isopropylether liefert das 3,5-Dimethyl- 
6-^>yrrol-l-yl)-3a,6-dihydro-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 116-117°. 

Beispiel 25: Ein Gemisch von 9,5 g (0,05 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl- 
3-oxobutyl)~maleinsaureanhydrid und 17,9 g (0,08 Mol)cis-3,4-dimethyl- 
pyrrolidinium-benzoat in 250 ml Benzol wird wahrend 24 Stunden am 
Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitzt • Anschliessend wird das 
Benzol im Vakuum abgedampft und der Ruckstand zwischen Ether und 
IN Salzsaure verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser und 
gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an 
Kieselgel chromatographiert, und die reinen Eluate werden im Hoch- 
vakuum destilliert, Auf diese Weise erhalt man das 3,5-Dimethyl- 
6-(cis-3,4-dimethyl-pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)^on vom 
Kp. (0,001 Torr) 210° . 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 4-Methyl-3-(2-methyi- 

3- oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und trans-3,4-dimethyl-pyrrolidinium- 
benzoat ein reines Stereoisomeres von 3,5-Dimethyl-6-(trans-3,4- 
dimethyl-pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 104- 

105° und ein Stereoisomerengemisch vom Schmelzpunkt 62-77°. 

Beispiel 26: Ein Gemisch aus 1,8 g (6 mMol) 2-[2-Hydroxy-5-methyl- 

4- (pyrrolidin-l-yl) -phenyl ]-propionsaurepyrrolididi 2ml Eisessig 
und 2 ml konz. Salzs'dure wird wahrend 40 Minuten am Ruckfluss ge- 
kocht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
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mit Wasser versetzt, mit verdunnter Natronlauge auf pH 5 gestellt 
und 3 mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherausziige werden 
(iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum auf 10 ml eingeengt. 
Man versetzt mit 1,2 g (6 mMol) NjN'-Dicyclohexylcarbodiimid^uhrt 
eine Stunde bei Raumtemperatur , filtriert den Riickstand ab, wascht 
mit Ether nach und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der Riickstand 
wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert . An- 
schliessende Umkristallisation der reinen Fraktionen aus Ether/ 
Petrolether ergibt 3,5-Dimethyl-6-(pyrrolidin-l^l)-benzofuran- 
2(3H)-on vom Smp. 68-69°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

Zu 81,1 g (0,5 Mol) 4-Methyl-2- (l-methyl-2- propenyl)- 

phenol werden bei Raumtemperatur unter Riihren wahrend 

1 Stunde 42,6 ml (0,6 Mol) Acetylchlorid getropft. Anschliessend 

wird das Reaktionsgemisch auf 100° erhitzt und wahrend 2 Stunden 

bei dieser Temperatur belassen. Nach dem Abkiihlen wird vorsichtig mit 

Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische 

Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Anschliessende Destination des verbleibenden Riickstands (64-70°/ 
-2 

4 x 10 Torr ) ergibt 4-Methyl-2-(l-methyl-2-propenyl)-phenylacetat 
als blassgelbes Oel. 

Ein Gemisch aus 20,4 g (0,1 Mol) 4-Methyl-2-(l-methyl-2-propenyl)- 
phenylacetat und 100 mg (0,4 mMol) Osmiumtetroxid in 300 ml Dioxan 
und 100 ml Wasser wird wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
rfihrt, anschliessend wahrend 30 Minuten portionenweise mit 42,8 g 

(0,2 Mol) Natriumperiodat versetzt und eine Stunde nachgeruhrt. 
Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Dioxan/Wasser 

(1:1) nachgewaschen. Die wassrig-organische Phase wird im Vakuum 
auf etwa 1 Drittel eingeengt und mit Methylenchlorid ausgezogen. 
Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids erhaltene 
Blige Rohprodukt wird in 100 ml Aceton auf genommen und durch halb- 
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stundiges Eintropfen einer Losung von 7,2 g (72 iriMol) Chromtrioxid 
und 6,2 ml konz. Schwef elsaure in 40 ml Wasser oxidiert. Anschliessend 
wird mit 3 ml Methanol und 200 ml Wasser versetzt, das Aceton im 
Vakuum entfernt, die wassrige Phase mit Ether extrahiert und die 
Etherlosung 3 ml mit 10%iger Natronlauge ausgezogen. Die alkalische 
wassrige LSsung wird wahrend 3 Stunden bei Raumteraperatur stehen- 
gelassen, anschliessend mit konz. Salzsaure auf pH 3 gestellt und mit 
Ether extrahiert. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Ethers 
erhaltene Oel wird wahrend 2 Stunden mit 300 ml gesattigter methanoli- 
scher Salzsaure verruhrt. Anschliessend wird das Methanol im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand zwischen Ether und verdunnter Natriumbi- 
carbonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der 
organischen Phase erhaltene Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an 
Kieselgel chromatographiert. Anschliessende Umkristallisation der 
reinen Fraktionen aus Methylenchlorid/Petrolether ergibt 2-(2-Hydroxy~ 
5-methylphenyl)-propionsauremethylester vom Smp* 104-106°. 

Ein Gemisch aus 5,8 g (30 mMol) 2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-propion- 
sauremethylester, 36,5 g (82 mMol) Bleitetraacetat und 150 ml Eis- 
essig wird wahrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Eisessig 
wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit 300 ml Wasser ver- 
setzt. Der entstandene Niederschlag wird abf iltriert und grundlich 
mit Ether gewaschen. Das Filtrat wird mit Ether ausgezogen. Die 
vereinigten Etherphasen werden uber ;Natriumsulf at getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Das verbleibtode rotliche Oel wird in 80 ml 
Dioxan aufgenommen, mit 8,7 ml (106 mMol) Pyrrolidin versetzt und 
wahrend 5 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Dioxan wird im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Aceton an Kieselgel 
chromatographiert. Nach Umkristallisation der re?nen Fraktionen aus 
Aceton erhalt man 2- [ 2-Hydroxy-5-me thy 1-2- (pyrrolidin-l-yl) -phenyl ]- 
propionsaurepyrrolidid vom Smp. 178-180°. 
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Beispiel 27: Eine methanolische Losung von 26,9 g (0,1 Mol) 5-Chlor- 
2-methoxy-4-morpholino-acetophenon wird portionenweise unter RUhren 
mit 3,8 g (0,1 Mol) Natriumborhydrid versetzt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Methanol wird am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingeengt und der Rfickstand zwischen verdiinnter Salzsaure 
und Methylenchlorid verteilt. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
in 60 ml absolutem Methylenchlorid aufgenommen und wahrend 2 Stunden 
unter Stickstof fatmosphare zu einem Gemisch von 17,8 g (0,15 Mol) 
Thionylchlorid und 120 ml absolutem Methylenchlorid getropft. An- 
schliessend wird noch eine Stunde geriihrt, das Losungsmittel am 
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zwischen 
Natriumbicarbonatlosung und Methylenchlorid verteilt. Die organischen 
Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, fiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Der Rfickstand wird in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran aufgenommen und zu einer Suspension von 2,4 g (0,1 g/ 
Atom) Magnesium-Spanen in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran so zuge- 
tropft, dass das Reaktionsgemisch leicht unter Rfickfluss kocht. 
Anschliessend wird noch 2 Stunden unter Rfickfluss weitergekocht . 
Die auf Raumtemperatur abgekuhlte Losung wird vorsichtig zu ca. 50 g 
mit absolutem Tetrahydrofuran fiberschichteten Trockeneis getropft. 
Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt, mit verdiinnter 
Salzsaure angesauert und 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, fiber Natrium- 
sulfat getrocknet unter dem Vakuumrotationsverdampfer eingeeingt. 
Umkristallisation des Rohprodukts aus Essigester/Petrolether ergibt 
2-(5-Chlor-2-methoxy-4-morpholino-phenyl)-propionsaure vom Snip. 
164-165°. 

8,99 g 2-(5-Chlor-2-methoxy-4-morpholino-phenyl)-propionsaure 
(0,03 Mol) werden in 48%iger Bromwasserstoff losung 2 Stunden ge- 
kocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und eingeengt und 3 mal 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden neutral 



gewaschen, vereinigt iiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt so das 5-Chlor-3-methyl- 
6-(morpholin-4-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 103-105°. 

Beispiel 28: Zu eitier unter Stickstoff siedenden Suspension von 
530 mg (11 mMol) 50%iger Natriumhydrid-ol-dispersion in 15 ml absolutem 
1, 2-Dimethoxyethan wird eine Losung von 2,5 g (10 mMol) 5-Chlor-6- 
(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on und 2,1 g (15 mMol) mit Methyliodid 
in 15 ml absolutem 1 , 2-Dimethoxyethan wahrend 20 Minuten getropft. 
Anschliessend wird noch 3 Stunden unter Riickfluss gekocht, das 
Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Ruckstand vorsichtig mit 
verdiinnter Salzsaure angesauert und dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, 
vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotations- 
verdampfer eingeengt. Uirikristallisation aus Ether/Petrol ether 
ergibt 5-Chlor-3-TEethyl-6--(piperidin'-l«-yl)-benzofuran--2(3H)-on vom 
Schmelzpunkt 112-113°. 

Beispiel 29: Zu einer unter Stickstoff siedenden Suspension von 
530 mg (ii mMol) 50%iger Natriumhydrid-ol-dispersion in 15 ml 
absolutem 1, 2-Dimethoxyethan wird eine Losung von 2,5 g (10 mMol) 
5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on in 15 ml absolutem 
1, 2-Dimethoxyethan wahrend 20 Minuten getropft. Anschliessend wird 
noch 3 Stunden unter Riickfluss gekocht. Dann wird auf -20° abgekiihlt 
und mittels Stickstoff wasserfreies Formaldehyd-Gas eingeleitet. 
Nach weiterem Ruhren wahrend 30 Minuten wird mit verdiinnter Salzsaure 
hydro lysiert und das Produkt mit Ether extrahiert. Die Ether extrakte 
werden mit Wasser gewaschen, vereinigt fiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand, das 5-Chlor-3-hydroxymethyl-6-(piperidin- 
l-yl)-benzofuran-2(3H)-on, wird in 30 ml absolutem Pyridin aufge- 
nommen und mit 2,1 g (11 mMol) Tosylchlorid versetzt. Nach Ruhren 
wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur wird wahrend 6 Stunden auf 
Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, das Pyridin 
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am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zwischen 
verdiinnter Salzsaure und Methylenchlorid verteilt. Die organischen 
Phasen werden mit Bicarbonatlosung und mit Wasser neutral gewaschen, 
vereingt und uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird in 20 ml Dioxan gelost, rait 200 ml Palladium/Kohle 
(lOZig) versetzt und bei Raumtemperatmr hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand aus Ether/ 
Petrolether umkristallisiert . Es resultiert 5-Chlor-3-methyl-6- 
(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 108-111°. 

Beispiel 30; Eine LSsung von 2,5 g (10 mMol) 2-[2-Hydroxy-5-methyl- 
4- (pyrrol-l-yl) -phenyl] -propionsaure in 30 ml absolutem Methylen- 
chlorid wird bei Raumtemperatur mit 2,27 g (11 mMol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 20 ml absolutem Methylenchlorid versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird ca. 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, der Nieder- 
schlag abfiltriert und das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer ein- 
geengt. Destination ergibt 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-2- 
benzofuran-2(3H)-on, Kp. 180°/0,005 Torr, Fp. 61-63°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt 
werden: 

Eine LSsung von 132,9 g (0,759 Mol) 4-Methyl-3-nitro-anisol in 

1,1 Liter Methanol wird mit 12,4 g Palladium auf Kohle versetzt und bei 

Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das 

Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Umkristallisation 

aus Isopropanol/Wasser ergibt 3-Amino-4-methyl-anisol vom Smp. 43-44°. 

Eine LOsung von 88,4 g (0,64 Mol) 3-Amino-4-methyl-anisol in 1,4 Liter 
Eisessig wird auf 106° erwarmt und bei dieser Temperatur wahrend 
30 Minuten mit 114 g (0,86 Mol) 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran ver- 
setzt. Anschliessend wird sofort auf Raumtemperatur abgekuhlt und 
am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Destination des Rucks tandes 
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am Hochvakuum liefert das 4-Methyl-3-(pyrrol-l-yl)-anisol, 
Kp. 93-95°/0,04 Torr. R f (Toluol/Essigester =10:1) :0, 57. 

Eine Losung von 86,6 g (0,46 Mol) 4 -Methyl-3- (pyrrol-l-yl) -anisol in 1,5 
Liter absolutem Methylenchlorid wird mit Aceton/Trockeneis auf -78° ab- 
gekfihlt. Bei dieser Temperatur werden 231,7 g (0,92 Mol) Bortri- 
bromid zugetropft. Anschliessend wird das Kuhlbad entfemt und 
das Reaktionsgemisch auf 0 bis 5° erwarmt, dann auf 2 Liter Eis 
/Wasser gegossen,die Methylenchloridphase abgetrennt und mit ge- 
sattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die wassrigen Phasen werden noch 
2 mal mit Methylenchlorid nachextrahiert . Die organischen Phasen 
werden vereinigt, fiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Destination des Rucks tandes am 

Hochvakuum ergibt das 4-Methyl 3- (pyrrol-l-yl) -phenol, Kp. 105-107°/ 

0,03 Torr, R f (Toluol/Essigester ■ 10:1) :0, 38. 

Eine Suspension von 53,4 g (0,31 Mol) 4-Methy 1-3- (pyrrol-l-yl) - 
phenol und 53,7 g (0,39 Mol) Kaliumcarbonat in 60 ml absolutem 
Ace ton wird unter Rfickfluss wahrend 1 Stunde mit 45,7 g (0,39 Mol) 
Crotylbromid versetzt und anschliessend noch 4-j Stunden weiter- 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird ab.gekuhlt und mit 800 ml Wasser 
verdunnt. Das Aceton wird am Vakuumrotationsverdampfer abgedampft und 
der Rucks tand mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt und fiber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Kurzf iltration 
an etwa 800 g Kieselgel mit Methylenchlorid ergibt l-[4-Methyl- 
3- (pyrrol-l-yl) ]-phenoxy-2-buten als hellgelbes Oel, R f (Hexan/ 
Ether « 9:1):0,45, R f (Toluol/Essigester = 10:1) :0, 68. 

Eine Losung von 60 g (0,26 Mol) l-[ 4-Methyl-3- (pyrrol-l-yl) ]-phenoxy- 
2-buten in 170 ml absolutem N,N-Diethylanilin wird wahrend 5 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit 
Methylenchlorid verdunnt und mit 6N Salzsaure angesauert. Die Wasser- 
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phase wird abgetrennt und nochmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, fiber Natrium- 
sulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. 
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ether (9:1) ergibt 3-[2- 
Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)-phenyl]-l-buten. R f (Hexan/Ether = 
9:1):0,17, R f (Toluol/Ess igester = 10:1):0,45. 

Eine LBsung von 26,7 g (0,12 Mol) 3-[2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol- 
l-yl)-pbenyl]-l-buten in 370 ml Essigsaureanhydrid wird mit einigen 
Tropfen Pyridin versetzt und wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit Methylen- 
chlorid 3 mal extrahiert.Die Methylenchloridphasen werden mit verdunnter 
Natriumbicarbontlosung, dann mit Wasser neutral gewaschen, vereinigt 
fiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer einge- 
engt. Filtration an wenig Kieselgel mit Methylenchlorid ergibt 

3-t2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)-phenyl]-l-buten, R (Toluol/ 
Essigester - 10:1) :0, 55. 

Eine Losung von 2,7 g (10 mMol) 3-[2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)- 
phenyl]-l-buten in 40 ml absolutem Methylenchlorid wird mit Aceton 
/Trockeneis auf -78° abgekuhlt und solange Ozon durchgeblasen bis 
die blaue Farbe nicht mehr verschwindet. Dann werden 2 ml Dimethyl- 
sulfid zugegeben und das Kuhlbad entfernt. Das Reaktionsgemisch wird 
am Vakuumrotationsverdampfer schonend eingeengt, der Riickstand 
in 50 ml Ethanol gelost und mit einer Losung von 3,7 g (23 mMol) 
Silbernitrat in 5 ml Wasser versetzt. Zu diesem Gemisch wird wahrend 
etwa 15 Minuten eine LSsung von 75 ml einer IN Kaliumhydroxid losung 
getropft. Das heterogene Gemisch wird wahrend weiteren 2 Stunden 
weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und der Riickstand 
mit Ethanol gewaschen. Das alkalis che Filtrat wird fiber Nacht bei 
Raumtemperatur stehengelassen und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die alkalische Losung wird mit 6N Salzsaure unter Kiihlung vorsichtig 
angesMuert und mit Methylenchlorid raehrmals extrahiert. Die organischen 
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Phasen werden noch zweiraal mit Wasser gewaschen, vereinigt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. 
Umkristallisation aus Diisopropylether/Petrolether ergibt 2-[2- 
Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl) -phenyl ]-propionsSure vom Smp. 73-74°. 

Beispiel 31- 1,8 g 6-Amino-3,5-dimethyl-benzofuran-2(3H)-on werden 
in 20 ml Dioxan gelost und unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 2 ml 
2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 1,4 ml 37%iger Salzsaure verse tzt. 
Nach 30 Minuten wird die wassrige Phase abgetrennt und die organische 
Phase im Vakuum zur Trockene eingedampft. DerRiickstand wird in Me- 
thylenchlorid iiber Kieselgel chromatographiert. Das erhaltene hell- 
gelbe Oel kristallisiert aus Butyloxid. Man erhalt so das 3,5-Di- 
methyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 61-63°C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

59 g 4~Methyl-3-(2-methyl-3-oxo-butyl)-maleinsaureanhydrid und 

240 g Dibenzylammoniumbenzoat werden in 1000 ml Benzol mit einem 

Wasserabscheider 48 Stunden am Riickfluss gekocht. Anschliessend wird 
im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand iiber Kieselgel 
chromatographiert. Das erhaltene Oel kristallisiert aus Isopropyl- 
ether. Man erhalt so das 2-(4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl)- 
propionsaure-dibenzylamid vom Smp. 140-141°C. 

20 g 2- (4-Dibenzylamino-2--hydroxy-5-methy 1-pheny 1) -propionsaure-diben- 
zylamid werden in 40 ml 2n Salzsaure und 40 ml Eisessig 3 Stunden am 
Riickfluss erhitzt. Anschliessend wird im Vakuum zur Trockene einge- 
dampft und der Rucks tand zwischen Ether und In Natronlauge verteilt. 
Durch Ansauern auf pH 1 mit Salzsaure und Extrahieren mit Ether erhalt 
man die 2-[4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-propionsaure, die 
zur Reinigung in Methylenchlorid iiber Kieselgel chromatographiert 
wird. Die farblosen Kristalle schmelzen bei 174-175°C. 5 g davon 
werden in 50 ml Ether gelost und mit 6 g Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
setzt. Nach 30 Minuten wird vom gebildeten Harnstoff abfiltriert und 
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das Filtrat zur Trockene eingedampft. Man erhalt so das 6-Dibenzyl- 
amino-3,5-dimethyl-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 122-123°C. 

4 g 6-Dibenzylamino-3,5-dimethyl-benzofuran-2(3H)-on werden in 
40 ml Dioxan gelost und mit 0,4 g Palladium auf Kohle (5%ig) bei 
Raumtetnperatur unter Nonnaldruck mit Wasserstoff reduziert, Anschlies- 
send wird filtriert, das Filtrat zur Trockene eingedampft und aus 
Methanol umkristallisiert. Man erhalt so das 6-Amino-3,5-dimethyl- 
benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 123-124°C. 

Beispiel 32 : 30 g 2-(4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl) -prop ion- 
sSuredibenzylamid werden in einer Kurzwegdestillationsapparatur im 
Hochvakuum destilliert. Die Fraktion, die bei 0,01 Torr und 160-175°C 
destilliert, besteht aus reinem 6-Dibenzylamino-3,5-dimethylbenzofuran- 
2(3H)-on. Smp. 122-123°C. 

Beispiel 33: 5,3 g (0,03 Mol) 6-Amino-3,'5-dimethyl-benzofuran-2(3H)- 
on, 4,1 g (0,037 Mol) Acetonylaceton, 50 ml Benzol und 0,5 ml Eisessig 
werden 14 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 
Wasser, gesattigter NatriumbicarbonatlSsung und In Salzsaure gewaschen. 
Anschliessend wird das Benzol im Vakuum abgedampft und der Ruckstand 
mit Methylenchlorid iiber Kieselgel chroma tographiert. Nach Kristalli- 
sation der reinen Eluate erhalt man 3,5-Dimethyl-6-(2,5-dimethyl- 
pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 94-95°. 



Beispiel 34: Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 3,5-Dimethyl- 
6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on konnen folgendermassen herge- 
stellt werden: 



Bestandteile (fur 1000 Tabletten): 

Wirkstoff 25,0 g 

Lactose 100,7 g 

Weizstarke 7 f 5 g 
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Magne s iums t ear at 
entmineralisiertes Wasser 



Polyethylenglykol 6000 



Talkura 



5,0 g 
5,0 g 
1,8 g 



q.s. 



Herstellung : Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch ein 
Sieb mit 0,6mmMaschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, die 
Lactose , das Talkum, das Magnesiums tearat und die Halfte der Starke 
vennischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml .Wasser suspen- 
diert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylen- 
glykols in 100 ml Wasser hinzugeben. Der erhaltene Starkekleister 
wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn nbtig unter 
Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird iiber Nacht bei 
35° getrocktiet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben und 
. zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser verpresst. 

Beispiel 35 ; Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. 5-Brom-3- 
methyl-6-(pyrroiidin-l-y-)-benzofuran-2(3H)~on, konnen z,B. folgender- 
raassen hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 



Mannit 



Lactose 



Talkum 



Glycin 

Stearinsaure 



30,0 g 
267,0 g 
179,5 g 
20,0 g 
12,5 g 



10,0 g 



Saccarin 



1,0 g 



5%ige Gelatinelosung 
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Herstellung Alle festen Ingredienzen werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit und die Lactose werden 
gemischt, unter Hinzufugen von Gelatinelosung granuliert, durch ein 
Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50° getrocknet und nachmals 
durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das 
Glycin und das Saccharin werden sorgfaltig vermischt, der Mannit, das 
Lactosegranulat, die StearinsSure und das Talkum hinzugegeben , das 
Ganze grundlich vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von 
etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der Oberseite verpresst. 

Beispiel 36: Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 3,5-Dimethyl- 
6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on konnen folgendermassen hergestellt 
werden: 



Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten): 

Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 248,5 g 
Maisstarke 17,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 15,0 g 
Magnesiums tearat 4,0 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung: Die festen Ingredienzien werden zunSchst durch ein Sieb 
mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, Lactose, 
Talkum, Magnesiumstearat und die Halfte der Starke innig vermischt. 
Die andere Halfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und 
diese Suspension zu einer siedenden Losungs des Polyethylenglykols in 
260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den pulver- 
fSrmigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und granuliert, 
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erforderlichenfalls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird iiber 
Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite ge- 
trieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durch- 
messer mit Bruchkerbe auf der Oberseite verpresst. 

Die Ausgangsstoffe der Forme 1 

A __ A 

J II ,1 (V'c), 

r/vV 

die speziell fur die Herstellung der erf indungsgemassen Verbindungen 
entwickelt wurden, ferner die Ausgangsstoffe der Fonneln II, III, IV, 
V und VI, die Verfahren zu ihrer Herstellung sowie deren Verwendung 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 
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Patentanspruche; (fur alle benannten Staaten ausser Oesterreich) 



1. Benzofuranone der allgemeinen Formel 



/ V \ 

I A II >=0 



(I), 



worin ^ fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, R 2 eine 
durch einen zveiwertigen Kohlenwasserstoffrest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusMtzlich substituiert 
9ein kann, und ihre Salze und/oder Isomeren . ' 

2. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 1, 
worin R Wasserstoff oder einen gesattigten und unsubstituierten 
aliphatischen Rest bedeutet, R 2 eine durch einen zveiwertigen ali- 
phatischen Rest, der auch durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia 
unterbrochen sein kann, disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulfonyl, 
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro 
ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf R 2 , unsubstituiert 
ist, und ihre Salze. und Isomeren. 



3. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 1, worin R x Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 eine durch Niederalkylen, Nie- 
deralkenylen, Aza-niederalkylen, N f -Niederalkylazaniederalkylen, 
Aza-niederalkenylen, N ! -Niederalkylaza-niederalkenylen, Oxa- bzw. Thia- 
niederalkylen oder Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen disubstituierte 
Aminogruppe, wobei Niederalkylen bzw, Niederalkenylen jeweils 4- bis 10 
C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem oder 
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zwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann, darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenenfalls verzweigtes 3- oder 
4-gliedriges Alkylen, Niederalkoxy, Niederalkyl thio, Niederalkan- 
sulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, 
bis auf R^, unsubstituiert ist, und ihre Salze und Isomeren. 

4. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 1, 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R^ eine 
durch Niederalkylen, Niederalkenylen oder durch Aza, N-Nieder- 
alkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. durch Aza 
oder N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalkenylen substituierte 
Aminogruppe darstellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 

3- oder 4-gliedriges Alkylen und/oder Trif luormethyl substituiert 
sein kann, und ihre Salze und Isomeren. 

5. Verbindungen der Formel 



jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, 

Azaniederalkylen-amino, N ' -Niederalky laza-niederalky len-anri no , Aza- 

niederalkenylen-amino , N 1 -Niederalky laza-niederalkenylen- 

amino, Oxa- bzw. Thia-niederalkylen-amino, Isoindol- 

2-yl, Isoindolin-2-yl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt und R , 

a 

R^ sowie R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Nieder- 




>=0 



(la) gemass Anspruch 1, 



worin R. Wasserstoff oder Niederalkyl, bedeutet, R 2 



- 77 - 



0078241 



alkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulf onyl, Hydroxy, Halogen, 

Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl oder Nitro bedeuten oder R ge- 

a 

meinsam mit ^ 3- oder 4-gliedriges Alkylen, darstellen und R die 
vorstehend fur R angegebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze und 
Isomer en. 

6. Verbindungen der Formel (la) gemSss Anspruch 1, 

worin Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 jeweils 
5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino , Niederalkenylen- 
amino , Monoaza-nieder alky lenamino f N ' -Niederalkylmonoaza-niederalky len- 
amino, Monooxa-nieder alky lenamino, Monothia-niederalkylenamino, Monpaza- 
niederalkenylenaraino oder N'-Niederalkylaza-niederalkenylenaniino 
darstellt und R^, sowie R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy oder Tri- 
fluormethyl bedeuten oder R & gemeinsam mit R^^ 3- oder 4-gliedriges Al- 
kylen darstellen und R die vorstehend fur R angegebenen Bedeutungen 
hat, und ihre Salze und Isomeren. 

7. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin ^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 
bedeutet, R £ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-amino mit 4 bis 10 
C-Atomen, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen-amino mit einer oder 
zwei Doppelbindungen und mit 4 bis 10 C-Atomen, Monooxa-niederalkylen- 
amino mit 4 bis 7 C-Atomen, Indolin-l-yl oder Inol-l-yl darstellt und 
R a mA \ unabh8n 8 i 8 voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder 
Halogen oder R fl und R^ gemeinsam 3- bis 4-gliedriges Alkylen, 
bedeuten und R £ Wasserstoff darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 

8. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin ^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 5- bis 8- 
gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen- 
amino oder Monooxa-niederalkylenamino darstellt und R fl sowie ^ un- 
abhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen oder 
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R^ gemeinsam mit R^ 3- bis 4-gliedriges Alkylen bedeuten, und R^ 
Wasserstoff darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 

9. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 

bedeutet, R^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis 8- 

gliedriges Niederalkenylenamino oder Monooxa-niederalkylenamino 

darstellt und R und R Wasserstoff bedeuten und R, Wasserstoff. 
a c d 

Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit 
Atomnummer 35 darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 

10. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 

bedeutet, R^ 1-Pyrrolyl, 3-Pyrrolidin-l-yl, Pyrrol idin-l-yl 

oder Piperidiu-l-yl darstellt, R und R jeweils Wasserstoff be- 

a c 

deuten und R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, oder Halogen 
bis und mit Atomnummer 35 darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 



11. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 

bedeutet, R 2 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl, 3-Pyrrolin-l-yl oder unver- 

zweigtes 4- bis 6-gliedriges Alkylenamino darstellt, R und R je- 

a c 

weils Wasserstoff bedeuten und R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis 
und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit Atomnummer 35 darstellt, 
oder R^ Wasserstoff bedeutet und R^ und R^ gemeinsam 3- bis 4- 
gliedriges Alkylen oder einer der Reste R^ und R^ Halogen bis und 
mit Atomnummer 35 und der andere Niederalkyl mit bis 4 C-Atomen, 
darstellen, und ihre Salze und Isomeren. 



12. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R 2 5- 

bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino darstellt, R und R Wasser- 
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stoff bedeuten und 1^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen dar- 
8 tell t, und ihre Salze und ihre Isomeren. 

13. 3-Methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder 
Isomeres davon. 

14. 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)~on oder ein Salz 
oder Isomeres davon. 

15. 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder 
Isomeres davon. 

16. 6-(Hexahydroazepin-l-yl)-3-Tnethyl«benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 

17. 3,5-Dimethyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzo£uran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 

18. 3 > 5-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2.(3H)»on oder ein Salz 
oder Isomeres davon. 

19. 3,4-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder 
Isomeres davon. 

20. 5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
oder Isomeres davon. 

21. 5-Chlor-3-methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 



22. 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 



- 80 - 



23. 5-Brom-3^ethyl-6-morpholino-benzo£uran-2(3H)-on oder ein Salz 
oder Isomer es davon. 

24. 5-Brom-3-methyl-6(pyrrolidin-l-^l)-ben2ofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 

25. 5-Brom-3,4-dimethyl-6^orpholino-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 

26. 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
oder Isomeres davon. 

27. 6-(4-Morpholino)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres 
davon. 

28. 5-Chlor-3~methyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 

29. 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 

30. 3»5-Dimethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 

31. 5-Ethyl-3-methyl-6-(pyrr61idin~l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 

32 . 3-Methyl-6- (pyrr olidin-l-y 1) -4 , 5-tetramethy len-benzof uran-2 (3H) - 
on oder ein Salz oder Isomeres davon. 

33. 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
oder Isomeres davon. 
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34. 3 f 5-Ditnethyl-6-(3-pyrrolin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomer es davon. 

35. 3,5-Dimethyl-6-(indolin-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
oder Isomeres davon* 

36. 3,5-Dimethyl-6-(indol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
oder Isomeres davon. 

37. 3 , 5-Dimethyl-6- (cis-3 , 4-dimethyl-pyrrolidin-l-yl) -benzof uran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon. 

38. 3,5-Dimethyl-6-(trans-3,4-dimethyl-pyrrolidin-l-yl)- und 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon. 

39 . 3, 5-Dimethyl-6- (2 ,5-dimethylpyrrol-l-yl) -benzof uran-2 (3H)-on 
oder ein Salz oder Isomeres davon. 

40. Verbindung gemass einem der Anspruche 2, 3, 5, 7, 10, 11 und 
34-39 mit antiinflammatorischer und/oder analgetischer Wirkung. 

41. Verbindung gemass einem der Anspruche 1, 4, 6, 8, 9 und 12-33 
mit antiinflammatorischer und/oder analgetischer Wirkung. 

42. Verbindung gemass einem der Anspruche 1-39 mit Wirkung als 
Lichtschutzmittel . 

43. Die in den Beispielen 20-30 und 33 genannten neuen Ver- 
bindungen. 

44. Die in den Beispielen 1-19 und 31 genannten neuen Verbindungen. 

45. Verbindung gemass einem der Anspruche 1-41 zur therapeutischen 
Behandlung des menschlichen und tierischen Korpers. 
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46. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspruche 2, 3, 5, 7, 10, 11 und 34-39 neben ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen. 

47. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspruche 1, 4, 6, 8, 9, 12-33 und 41 neben ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen. 

48. Lichtschutzmittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem der 
Anspruche 1-39 und 42 neben ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 

49. Verfahren zur Herstellung von Benzofuranone der allgemeinen 
Formel 



worin R^ fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, eine 
durch einen zweiwertigen Kohlenwassers toff rest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihrerSalze und/oder Isomeren, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



R^ • 0 




>=0 



(I), 



(ID 
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oder ein Salz davon, worin X l eine Gruppe der Formel 
-CHCR^-X^ und Carboxy oder funktionell abgewandeltes Carboxy 
bedeutet und X 2 Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
•darstellt oder worin Wasserstoff und X 2 eine Gruppe der Formel 
-O-CO-CHCR^-X^ bedeutet, in der X 4 Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt, cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 




(111), 



einem Salz oder Isomeren davon, worin Y einen in die Gruppe der 
Formel ^CHCR^) uberfuhrbaren Rest darstellt, Y in die Gruppe der 
Formel CH(R ) uberfuhrt oder 



c) in einer Verbindung der Forrael * 



ii 

\ a ii y=o (iv), 



oder einem Salz oder Isomeren davon, worin X^ eine in R 2 iiberfiihrbare 
Gruppe darstellt, X $ in R 2 uberfuhrt oder 



d) in einer Verbindung der Formel 

/v\ 

i A II Z (V) 

V v v 

Oder einem Salz davon, worin Z eine in die Carbonyl gruppe iiberfiihr- 
bare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonyl gruppe uberfuhrt oder 



e) in einer Verbindung der Formel 




Oder einem Salz davon, worin der Ring A 1 ein in den Ring A iiberfiihr- 
barer Ring ist, den Ring A 1 in den Ring A uberfuhrt 
und/oder, wenn erwunscht, ein verfahrensgemass erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
uberfuhrt , eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbin- 
dung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz uberfuhrt und/ 
oder gewiinschtenfalls ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
misch in ihre Komponenten auftrennt.. 



50. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel 
^C(R^)-C00H steht, decarboxyliert oder in einer Verbindung der 
Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel ^C=R^ steht und 

Rj^ einen bivalenten aliphatischen Rest oder eine tautomere Form davon 
bedeutet, die Doppelbindung reduziert, oder eine Verbindung der 
Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel /CCRj)""^ steht 
und X^ Hydroxy, Alkylthio, Dialkylamino oder im Phenyl teil jeweils 
gegebenenfalls substituiertes Di-phenyl-sulfamoyl bedeutet oder worin 
Y Carbonyl darstellt, mit Hilfe eines Reduktionsmittels in die Gruppe 
der Formel ^CH(Rj) uberfuhrt. 

51. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (IV), worin X^ eine Gruppe der Formel 
-NH-A^-Xy darstellt, wobei A^ Niederalkylen, Niederalkenylen, durch 
Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen 
oder durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nie- 
deralkenylen bedeutet und X^ Hydroxy oder reaktionsfahiges ver- 
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estertes Hydroxy darstellt, mit einer Base behandelt, oder in eine 
Verbindung der Fonnel (IV), worin X $ fur Amino steht, durch Umsetzung 
mit einem 2,5-Diniederalkoxy-tetrahydrofuran oder durch Umsetzung 
mit 2-Buten-l,4-diol oder einem reaktionsfahig veresterten Derivat 
davon, Pyrrolin-l-yl einfiihrt und dieses in Gegenwart eines Dehy- 
drierungskatalysators zum Pyrrol-l-yl R 2 dehydriert oder durch Um- 
setzung mit 1,4-Dioxo-butan den Pyrrolring R 2 einfuhrt, oder in eine 
Verbindung der Formel (IV) , worin X $ f Or einen durch R £ ersetzbaren 
Rest steht, und der gegebenenfalls in Nachbarposition von X $ 
mindestens einen Substituenten mit -I- oder -M-Effekt aufweist, 
nucleophile Amine R 2 ~H einfuhrt, oder eine Verbindung der Formel (IV), 
worin X 5 fur Wasserstoff steht und sich in Nachbarposition von X 5 
mindestens ein Substituent mit -I- oder -M-Effekt bef indet, zu- 
nachst mit einem Oxidationsmittel und anschliessend mit einem 
nucleophilen Amin R.-H behandelt. 



52. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet , dass man 
eine Verbindung der Formel (V) , worin Z fur die Methylengruppe 
steht, Z mit Hilfe eines Oxidationsmittels zur Carbonylgruppe oxidiert 
oder in einer Verbindung der Formel (V) , worin Z Thiocarbonyl oder 
gegebenenfalls N-substituierte Iminomethylen darstellt, Z hydrolytisch 
in die Carbonylgruppe uberfiihrt. 

53. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel (VI) , worin der Ring A' das Substitutions- 
muster des Rings A und zwei Doppelbindungen sowie zusatzlich an 

zwei C-Atomen jeweils ein Wasserstof fatom enthalt, in Gegenwart 
eines Dehydrierungsmittels dehydriert. 

54. Verfahren nach Anspruch 49 zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel 



WW I VT 4i-T f 
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R R, 
I 3 I 



t I* 0 (la), 



YV 



R 

c 



worin R^ Methyl bedeutet, R & , Rj^ und R^ Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl bedeuten oder R a und R^ gemeinsam 3- oder 4-gliedriges Alkylen 
darstellen, R c die vorstehende Bedeutung haben und R 2 die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung hat, und deren Salzen und Isomeren, 
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fonnel 

R^ R CH_ 
0= \ ? \=0 (lib) 



mit Aminen der Formel R^H (lie) oder deren Salzen umsetzt. 



55. Verfahren nach einem der Anspruche 49-54, dadurch 
gekennzeichnet, dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver- 
f ahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines 
Salzes und/oder Racemates bzw* Antipoden verwendet oder insbe- 
sondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 



56. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung gemass einem der 
Anspriiche 1-41 mit iiblichen Hilfs- und Tragerstoffen vermischt. 
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57. Verwendung von Verbindungen gemMss einem der AnsprOche 
1-41 in einem Verfahren zur Behandlung entziindlicher und/oder 
rheumatischer Erkrankungen und/oder von Schmerzzustanden. 

58. Das Verfahren der Beispiele 1-33 und die danach erhSltlichen 
neuen Verbindungen. 
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Patentanspruche : (flir Oesterreich) 



1, Verfahren zur Herstellung von Benzofuranone der allgemeinen 
Formel 



t A II > 

<VV 



a). 



woriti R^ fiir Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, eine 
durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihrerSalze und/bder Isomeren, dadurch gekennzeichnet, 
dass TnflTj 

a) eine Verbindung der Formel 



/\A (id 

'A II 

oder ein Salz davon, worin X^ eine Gruppe der Formel 
-CHCR^-X^ und X^ Carboxy oder funktionell abgewandeltes Carboxy 
bedeutet und X 2 Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
•darstellt oder worin X^ Wasserstoff und X 2 eine Gruppe der Formel 
-O-CO-CHCR^-X^, bedeutet, in der X^ Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt, cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



' A II > 
«2 0 



(III), 
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einem Salz oder Isomeren davon, worin Y einen in die Gruppe der 
Fonnel ^CH^) iiberfuhrbaren Rest darstellt, Y in die Gruppe der 
Formel / CH(R 1 > uberfuhrt oder 



c) in einer Verbindung der Forrael 



X 5 



n 

! a ii ;«o (iv), 



W 

oder einem Salz oder Isomeren davon, worin eine in R 2 iiberf uhrbare 
Gruppe darstellt, X 5 in R 2 uberfuhrt oder 

d) in einer Verbindung der Formel 

^ 



S V \ 

I A II 2 



(V) 



oder einem Salz davon, worin Z eine in die Carbonyl gruppe iiberf uhr- 
bare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonyl gruppe uberf Ohrt oder 



e) in einer Verbindung der Formel 

!:A':i ..=o (vi) 



V N .' V 

Oder einem Salz davon, worin der Ring A' ein in den Ring A iiberf iihr- 
barer Ring ist, den Ring A* in den Ring A uberfuhrt 
und/oder, wenn erwiinscht, ein verfahrensgemass erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
OberfShrt, eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbin- 
dung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz uberfuhrt und/ 
oder gewunschtenfalls ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
misch in ihre Komponenten auftrennt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Benzof uranone 
der allgemeinen Fonnel 

^ 

? A II ,«=0 (I), 

/\ / v/ 

R 2 • 0 



worin R^ fiir Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, R^ eine 
durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstof frest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihre Salze und/oder Isomeren, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



A A en) 



oder ein Salz davon, worin X^ eine Gruppe der Formel 
-ClURj)-^ und X 3 Carboxy oder funktionell abgewandeltes Carboxy 
bedeutet und X^ Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
darstellt oder vorin X^^ Wasserstoff und X 2 eine Gruppe der Formel 
-O-Ca-CHCR^-X^ bedeutet, in der X^ Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt, cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



A/Y ] 

R 2 • 0 
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einen Salz oder Isomeren davon, vorin Y einen in die Gruppe der 
\ 

Formel ^ClKRj) QberfUhrbaren Rest darstellt, Y in die Gruppe der 
Formel ^HfRj) uberfuhrt oder 

c) in einer Verbindung der Formel 




(IV), 



oder einem Salz oder Isomeren davon, worin X 5 eine in R 2 iiberfiihr- 
bare Gruppe darstellt, X $ in R 2 uberfuhrt und/oder, venn erwunscht, 
ein verf ahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder 
in ein anderes Salz uberfuhrt, eine verfahrensgemSss erhaltliche freie 
Verbindung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz iiber- 
ffihrt und/oder gewunschtenfalls ein verfahrensgemass erhaltliches 
Isomerengemisch in ihre Komponenten auftrennt. 



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel 
,)-C00H steht, decarboxyliert oder in einer Verbindung der 
Formel (III) , worin Y fur eine Gruppe der Formel /C=R^ steht und 
R£ einen bivalenten aliphatischen Rest oder eine tautomere Form davon 
bedeutet, die Doppelbindung reduziert, oder eine Verbindung der 
Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel /CCR^-Xj^ steht 
und Hydroxy, Alkylthio, Dialkylamino oder im Phenylteil jeweils 

gegebenenfalls substituiertes Di-phenyl-sulfamoyl bedeutet oder worin 
Y Carbonyl darstellt, mit Hilfe eines Reduktionsmittels in die Gruppe 
der Formel \h(R,) uberfuhrt. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (IV), worin X 5 eine Gruppe der Formel 
-NH-A 1 -X ? darstellt, wobei ^ Niederalkylen, Niederalkenylen, durch 
Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen 
Oder durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nie- 
deralkenylen bedeutet und Xj Hydroxy oder reaktionsfahiges ver- 
estertes Hydroxy darstellt, mit einer Base behandelt, oder in eine 
Verbindung der Formel (IV), worin X $ fur Amino steht, durch Umsetzung 
mit einem 2,5-Diniederalkoxy-tetrahydrofuran oder durch Umsetzung 
mit 2-Buten-l,4-diol oder einem reaktionsfahig veresterten Derivat 
davon, Pyrrolin-l-yl einfiihrt und dieses in Gegenwart eines Dehy- 
drierungskatalysators zum Pyrrol-l-yl R 2 dehydriert oder durch Um- 
setzung mit 1,4-Dioxo-butan den Pyrrolring R 2 einfiihrt, oder in eine 
Verbindung der Formel (IV) , worin X $ fur einen durch R 2 ersetzbaren 
Rest steht, und der gegebenenfalls in Nachbarposition von X 5 
mindestens einen Substituenten mit -I- oder -M-Effekt aufweist, 
nucleophile Amine R^H einfiihrt, oder eine Verbindung der Formel (IV), 
worin X 5 fur Wasserstoff steht und sich in Nachbarposition von X 5 
mindestens ein Substituent mit -I- oder -M-Effekt bef indet, zu- 
nachst mit einem Oxidationsmittel und anschliessend mit einem 
nucleophilen Amin R -H behandelt. 



5* Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel (V), worin Z fur die Methylengruppe 
steht, Z mit Hilfe eines Oxidationsmittels zur Carbonylgruppe oxidiert 
oder in einer Verbindung der Formel (V), worin Z Thiocarbonyl oder 
gegebenenfalls N-substituierte Iminomethylen darstellt, Z hydrolytisch 
in die Carbonylgruppe fiber fiihrt. 



-93- 



0078241 



6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
cine Verbindung der Formel (VI), worin der Ring A 1 das Substitutions- 
muster des Rings A und zwei Doppelbindungen sowie zusatzlich an 

zwei C-Atoraen jeweils ein Wasserstoff atom enthSlt, in Gegenwart 
eines Dehydrierungsmittels dehydriert. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 2-6, dadurch 
gekennzeichnet, dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver- 
fahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines 
Salzes und/oder Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbe- 
sondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

8. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel 

R R, 
p ^ 1 

*b\ A /\ 

I II •=() (la), 

n / \ / V/ 
R 2 ? 0 

R 

c 

worin R^ Methyl bedeutet, R & , ^ und R c Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl bedeuten oder R^ und R^ gemeinsam 3- oder 4-gliedriges Alkylen 
darstellen, R £ die vorstehende Bedeutung haben und R £ die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung hat, und deren Salzen und Isomeren, 
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel 



fb ?. f 3 
c 

mit Aminen der Formel R -H (lie) oder deren Salzen umsetzt. 
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9 • Verfahren nach Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel (II), worin eine Gruppe der Formel 
-CHCR^-X^ und X^ Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy 
bedeutet und X^ gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Hydroxy 
darstellt, gegebenenfalls in Gegenwart eines katalytischen Mittels 
cyclisiert. 



10. Verfahren nach Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der 
Formel ^C(Rj)-C00H steht, decarboxyliert oder in einer Verbindung 
der Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel ^C-Rj^ steht 
und Rj einen bivalenten aliphatischen Rest oder eine tautomere Form 
davon bedeutet, Y zu einer Gruppe der Formel ^CH(R^) reduziert, wobei 
R^ von Wasserstoff verschieden ist. 



11. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8-10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die f ehlenden 
Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes 
und/oder Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter 
den Reaktionsbedingungen bildet. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Verbindungen der Formel I, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 eine durch 
Niederalkylen, Niederalkenylen, Aza-niederalkylen, N f -Niederalkylaza- 
niederalkylen, Aza-niederalkenylen, N T -Niederalkylaza-niederalkenylen 
oder Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen disubstituierte Aminogruppe, 
wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen jeweils 4- bis 10 
C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem oder 
zwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann, darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
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Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenenfalls verzweigtes 3- oder 
4-gliedriges Alkylen, Niederalkoxy, Niederalkyl thio, Niederalkan- 
sulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder inehrfach substituiert oder, 
bis auf R 2 , unsubstituiert ist, und ihre Salze und Isomeren. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I), worin R^^ Wasserstoff 
oder Niederalkyl bedeutet, R 2 eine durch Niederalkylen, Nieder- 
alkenylen, Aza-niederalkylen, N'-Niederalkylazaniederalkylen, Aza- 
Niederalkenylen, N'-Niederalkylaza-niederalkenylen, Oxa- bzw. Thia- 
niederalkylen oder Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen disubstituierte 
Aminogruppe, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen jeweils 4- 
bis 10 C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem 
oder zwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann, darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenenfalls verzweigtes 3- oder 
4-gliedriges Alkylen, Niederalkoxy, Niederalkyl thio, Niederalkan- 
sulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, 
bis auf R 2 , unsubstituiert ist, und ihre Salze und Isomeren her- 
stellt. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I), 

worin Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 eine durch Nie- 
deralkylen, Niederalkenylen oder durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa 
oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. durch Aza oder N-Nie- 
deralkylaza unterbrochenes Niederalkylen substituierte Aminogruppe 
darstellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 3- oder 4- 
gliedriges Alkylen und/oder Trif luormethyl substituiert sein kann, und 
ihre Salze und Isomeren herstellt. 



-96- 



15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la) 

R R, 
la |1 



A/\ (Ia) 8emass Anfi p fuch 



I II >=0 

R 0 • 0 
2 I 



R 

c 



worin Rj^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 

jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, 

Azaniederalkylen-amino, N f -Niederalkylaza-niederalkylen-amino, Aza- 

niederalkeny len-amino , N 1 -Niederalky laza-niederalkenylen- 

amino, Oxa- bzw. Thia-niederalkylen-amino, Isoindol- 

2-yl, Isoindolin-2-yl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt und R^, 

Rj^ sowie R c unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy- 

niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl , Niederalkoxy, Nieder- 

alkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, 

Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl oder Nitro bedeuten oder R ge- 

a 

meinsam mit !L 3- oder 4-gliedriger Alkylen, darstellen und R die 

c 

vorstehend fur R angegebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze 



c 

und Isomeren herstellt 



16. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la) 
worin R 1 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 jeweils 5- 
bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, Monoaza- 
niederalky lenamino , N 1 -Niederalky lmonoaza-niederalkylen- 
amino, Monooxa-niederalkylenamino, Monothia-niederalkylenamino, 
Monoaza-niederalkeny lenamino oder N f -Niederalky laza-niederalkeny len- 
amino darstellt und R fl , sowie R c unabhangig voneinander Wasser- 
stoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyl- 
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oxy oder Trif luormethyl bedeutcn oder R & gemeinsara mit 1^ 3- oder 

4-gliedriges Alkylen darstellen und R die vorstehend fur R ange- 

c c & 

gebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze und Isomeren herstellt. 

17, Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch ge-r • 
kennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 

worin Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen. 

bedeutet, R^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-amino mit 4 bis 10 

C-Atomen, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen-amino rait einer oder 

zwei Doppelbindungen und mit 4 bis 10 C-Atomen, Monooxa-niederalkylen- 

amino mit 4 bis 7 C-Atomen, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt 

und R & und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl.. 

oder Halogen oder R & und R^ gemeinsam 3- bis 4-gliedriges Alkylen 

bedeuten und R Wasserstoff darstellt, und ihre Salze und Isomeren 
c 

herstellt. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 

worin R 1 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 5- bis 8-gliedriges 
Niederalkylenamino, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino oder 
Monooxa-niederalkylenamino darstellt und R^ sowie R^ unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen oder R gemeinsam 

a 

mit 3- bis 4-gliedriges Alkylen bedeuten, und R^ Wasserstoff dar- 
stellt, und ihre Salze und Isomeren herstellt. 



19. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 ^ 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 
worin Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R 2 5- bis 

8-gliedriges Niederalkenylenamino darstellt, R und R Wasserstoff 

a c 

bedeuten und R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, 
und ihre Salze und ihre Isomeren herstellt. 
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20. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch gekenn- 
kennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 

worin ^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 

bedeutet, R 2 1-Pyrrolyl, 3-Pyrrolidin-l-yl, Pyrrolidin-l-yl oder 

Piper idin-l-yl darstellt, R o und R^ jeweils Wasserstoff bedeuten und 

a c 

Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit 
Atomnummer 35 darstellt, und ihre Salze und Isomeren herstellt. 

21. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch gekenn-- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 

worin ^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 

bedeutet, R 2 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl, 3-Pyrrolin-l-yl oder unver- 

zeigtes 4- bis 6-gliedriges Alkylenamino darstellt, R und R jeweils 

a c J 

Wasserstoff bedeuten und ^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 

bedeutet, R^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis 8- 

gliedriges Niederalkenylenamino oder Monooxa-niederalkylenamino 

darstellt und R und R Wasserstoff bedeuten und R, Wasserstoff, 
a c d 

Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit Atom- 
nummer 35 darstellt, und ihre Salze und Isomeren herstellt. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3-Methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
oder ein Salz oder Isomer es davon herstellt. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3-Methyl-eKpyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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25. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3-Me thy 1-6- (piper idin-l-yl)-benzof uran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 6-(Hexatiydroazepin-l-yl)-3-methyl-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6~(pyrrolidin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,4-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt, 

30 j Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3 - 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl-6- (piper idin-l-yl) -benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

32. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl -6-(pyrrolidin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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33. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Brom-3-methyl-6-morpholino-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

34. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Bromr3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-ben2ofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon hers tell t. 

35. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Brom-3,4-dimethyl-6-morpholino-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

36. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3R)~ 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

37. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch- 
gekennzeichnet, dass man 6-(4-Morpholino)-benzofuran-2(3R)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

38. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

39. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

40. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt; 
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41. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Ethyl-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder I&oraeres davon hers tell t. 

42. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-4,5-tetramethylen- 
benzofuran-2(3H>-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

43. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

44. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(3-pyrrolin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

45. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(indolin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

46. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(indol-l-yl)-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

47. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(cis-3,4-dimethyl-pyrrolidin- 
l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

48. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(trans-3,4-dimethyl- 
pyrrolidin-l-yl)- und benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres 
davon herstellt. 
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49. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(2,5-dimethyl-pyrrol-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

50. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3-Methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon, herstellt. 

51. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3-Methy 1-6- (pyrrolidine l-yl)-benzofuran-2(3H)-on 
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

52. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on 
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

53. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 6-(Hexahydroazepin-l-yl)-3-methyl-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

54. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11,- dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

55. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

56. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3,4-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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57. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

58. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass man 5-Chlor-3-raethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

59. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

60. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Brom-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

61. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Brom-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

62. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Brom-3,4-dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

63. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Chlor-6-piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

64. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 6-(4-Morpholino)-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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65. Verfahren nach einein der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Chlor-3-methy 1-6- (pyrrol- l-yl)-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

66. Verfahren nach einein der Anspruche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

67. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

68. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Ethyl-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon. hers tellt. • 

69. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-4,5-tetra- 
methylen-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon her- 
stellt. 

70. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3, 5-Dimethyl-6- (pyrrol- l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

71. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
1-40 mit iiblichen Hilfs- und Tragerstof f en vermischt. 

72. Das Verfahren der Beispiele 1-33 und die danach er- 
halt lichen neuen Verbindungen. 



